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Einleitung 
1.1 Herpes simplex Viren 
1.1.1 Definition 
Die Herpes simplex Viren Typ 1 und 2 (HSV-1, HSV-2) gehören zu der Familie 
der Herpesviridae, Unterfamilie Alpha-herpesvirinae (Roizman & Pellet 2001). 
Es handelt sich um große, ikosaedrische doppelsträngige DNA-Viren mit einem 
Durchmesser von 150-200 nm und einer Genomgröße von 120-230 kb (Tomis-
hima et al. 2001). HSV-1 und HSV-2 sind neurotrop und persistieren lebenslang 
in den sensorischen Ganglien (Spinalganglien und Ganglien des autonomen 
Nervensystems) des Wirts (Warren et al. 1978). Sowohl die primäre Infektion 
als auch spätere Reaktivierungen können asymptomatisch oder symptomatisch 
verlaufen (Whitley 2002). 
1.1.2 Epidemiologie 
Herpes simplex Viren (HSV) sind weltweit verbreitet und die Durchseuchung 
von HSV-1 ist mit 80-95% der Erwachsenen über 40 Jahre sehr hoch. Es be-
stehen große regionale Unterschiede, die von sozioökonomischen Faktoren 
abhängig sind (Pebody et al. 2004). Die Seroprävalenz von HSV-1 liegt in der 
deutschen Bevölkerung bei 85,5%, während HSV-2 mit 13,3% deutlich geringer 
verbreitet ist (Hellenbrand et al. 2005). Die höhere Durchseuchungsrate von 
HSV-1 liegt an dessen bevorzugt oralem Übertragungsweg, wohingegen HSV-2 
bevorzugt sexuell und perinatal übertragen wird (Whitley & Roizmann 2001). 
Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass in den verschiedenen Alters-
gruppen und Ländern bestimmte Genotypen von HSV-1 vorherrschen. Doppel-
infektionen mit verschiedenen HSV-1 Genotypen kommen vor; dies ist die 
Grundlage für Rekombinationsereignisse, durch die neue Genotypen entstehen 
können (Schmidt-Chanasit et al. 2009; Liljeqvist et al. 2009). 
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1.1.3 Übertragung und Pathogenese 
Die primäre Übertragung von HSV-1 und -2 (HSV-1/2) erfolgt durch Tröpfchen- 
oder Kontaktinfektion von Mensch zu Mensch (Whitley & Roizmann 2001; War-
ren et al. 1978). HSV-1/2 wird über die Haut oder Schleimhäute aufgenommen 
und gelangt anschließend nach Replikation im Zellkern in die benachbarten pe-
ripheren Nervenendigungen des zuständigen Dermatoms (Inkubationszeit 2-12 
Tage) (Whitley & Roizmann 2001; Mertens et al. 2004). Von den Nervenendi-
gungen gelangt HSV-1/2 durch retrograden axonalen Transport innerhalb von 
ein bis zwei Tagen in die sensorischen Ganglien (Tomishima et al. 2001). Dort 
vermehrt es sich sechs bis acht Tage lang und verursacht durch die Replikation 
Zellschäden (Hahn 2004). Trotz der Anwesenheit neutralisierender Antikörper 
und zytologischer Gedächtniszellen verbleit das Virus lebenslang im Organis-
mus (Hahn 2004). 
Im Stadium der Latenz liegt das herpesvirale Genom episomal, dass heißt in 
zirkulärer Form im Zellkern vor. Die Latenz zeichnet sich dadurch aus, dass 
keine viralen Proteine gebildet werden, sondern es kommt nur zu einer Expres-
sion von so genannten Latenz-assoziierten Transkripten (LAT) (Gupta et al. 
2006). Im Gegensatz dazu wird das Virus bei einer Reaktivierung in großen 
Mengen im Ganglion gebildet. Es kommt zur anterograden Beförderung von 
HSV-1/2 in die Peripherie und zur Reinfektion des Epithels mit weiterer Replika-
tion. Reaktivierungen können durch fieberhafte Erkrankungen, Immunsuppres-
sion, Stress, Sonnenbestrahlung, Allergien, Verbrennungen, chirurgische Ein-
griffe oder Traumata hervorgerufen werden (Ramsey et al. 1982; Klainer et al. 
1994). In welcher Weise die zuvor genannten exogenen Einflüsse die Reaktivie-
rung des HSV-Genoms bewirken, ist noch nicht genau erklärbar (Barton et al. 
2007; Simoons-Smit et al. 2006). Reaktivierungen von HSV-1/2 sind auch bei 
Personen ohne nachweisbaren Immundefekt nicht selten (Reyes & Bolden 
2009; Graham & Snell 1983; Martinez et al. 1994; Geradts et al.1990). Eine 
Reaktivierung zeichnet sich zumeist durch Wiederauftreten infektiöser Herpes-
Partikel in der Peripherie aus, dabei kommt es zu Virusausscheidung. Sie ist 
sehr häufig symptomlos und wird als Rekurrenz bezeichnet. Treten jedoch 
Symptome auf spricht man von Rekrudeszenz (Rezidiv) (Hahn 2004). 
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1.1.4 Krankheitsbilder 
Die Erstinfektion und die Reaktivierung können sich in einem breiten Spektrum  
klinischer Symptome und Krankheitsbilder äußern. HSV-1 bzw. -2 rufen unter-
schiedliche Krankheitsbilder hervor (Whitley & Roizmann 2001).  
Tabelle 1: Symptome und Krankheitsbilder von HSV-1 und HSV-2 
Herpes Simplex Virus Typ 1 Herpes Simplex Virus Typ 2 
Herpes oropharyngealis 
• Lippenherpes  
• Fieberbläschen 
• Pharyngitis 
• Ösophagitis 
Herpes genitalis 
• Prostatitis 
• Inguinale Adenopathie 
• Genitalulzera 
Konjunktivitis Herpes neonatorum 
Gingivostomatitis herpetica Gingivostomatitis herpetica 
Encephalitis Meningitis 
Retinitis  
Ekzema herpeticatum Ekzema herpeticatum 
Herpes gladiatorum Herpes gladiatorum 
HSV-Pneumonie (HSV-Pneumonie) 
 
Für diese Studie sind die Zusammenhänge von HSV-1/2 im Lungenparenchym 
von besonderer Bedeutung.  
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1.1.4.1 HSV-1/2 und Pneumonie 
Hauptsächlich HSV-1, weniger HSV-2, wird seit 1949 mit pneumonischen Er-
krankungen in Verbindung gebracht (Morgan & Finland 1949). Lange Zeit wur-
de der HSV-1 assoziierten Pneumonie oder Pneumonitis bei intensivmedizini-
schen immunsupprimierten Patienten eine große Bedeutung beigemessen (Tu-
xen et al. 1982; Ramsey et  al. 1982; Luyt et al. 2007; Prellner et al. 1992; 
Bruynseels et al. 2003; Engelmann et al. 2007). Im weiteren konnte gezeigt 
werden, dass auch immunkompetente Patienten von diesem Krankheitsbild be-
troffen sind (Martinez et al. 1994; Schuller et al. 1994; Kalil & Florescu 2009; 
Ramsey et  al. 1982; Prellner et al.  1982; Linssen et al. 2008). Auch das akute 
respiratorische Distress Syndrom (ARDS) wird mit HSV-1 in Verbindung ge-
bracht. Der Nachweis von HSV-1 bei ARDS ist mit einer längeren maschinellen 
Beatmung assoziiert (Tuxen et al. 1982). 
1.1.4.1.1 Pathogenese von HSV im Resprationstrakt 
HSV infiziert präferenziell Plattenepithel, weshalb Infektionen des Respirations-
trakts insbesondere dann auftreten, wenn eine Epithelmetaplasie des Tracheo-
bronchialbaumes vorliegt (Linssen et al. 2008; Deback et al. 2010). Diesen Zu-
stand findet man nach langer endotrachealer Beatmung, Verbrennungen oder 
Chemotherapie (Nash & Foley 1970; Nash 1972; Koerner 1997). Es konnte ge-
zeigt werden, dass Verbrennungen einen Risikofaktor darstellen (Tuxen et al. 
1987). Kontorverse Einschätzungen gibt es bei dem Nachweis von HSV-1 im 
Hals. Neuere Studien weisen darauf hin, dass HSV-1 in der Trachea einen Risi-
kofaktor für eine Infektion im unteren Respirationstrakt offenbart (Bruynseel et 
al. 2003; Deback et al. 2010). Hingegen folgert Porteous et al. 2008, dass HSV-
1 im Hals keine Konsequenz für das klinische Bild schwer kranker Patienten 
habe (Porteous et al. 2008). Eindeutig ist in aktuellen Studien, dass intubierte 
Patienten eine höhere Prävalenz von HSV-1 aufweisen (Scheithauer et al. 
2010; Bruynseels et al. 2003; Baras et al. 1994). 
Eine Schädigung des Lungenparenchyms kann auch durch eine hämatogene 
Streuung von HSV-1 ausgelöst werden, dies tritt jedoch sehr selten auf (Ram-
sey et al. 1982). Der dritte Mechanismus, über den HSV-1 in die Lunge gelan-
gen kann, ist der retrograde Transport des Virus von den vagalen Ganglien 
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über den Nervus vagus in das Lungenparenchym (Reaktivierung) (Tuxen et al. 
1982). 
 
1.1.4.1.2 Nachweis von HSV-1 im Respirationstrakt 
Während in ersten Untersuchungen die Diagnosesicherung der HSV-1 beding-
ten Pneumonie auf der Gewebebiopsie beruhte, wird heute immer mehr die 
Bronchoskopie mit der Untersuchung der Bronchiallavage (BAL) favorisiert 
(Whitley & Riozmann 2001; Tuxen et al. 1982; Prellner et al. 1992). Auch Klinik, 
radiologische und laborchemische Untersuchungen sind von Bedeutung (Si-
moons-Smit et al. 2006; Kim et al. 2002, Umans et al. 2001). Alle Methoden 
sind jedoch keineswegs hinreichend, spezifisch oder gar pathognomonisch für 
die Diagnose (Prellner et al. 1992; Umans et al. 2001). 
In der Virologie stehen verschiedene Verfahren für die HSV-Diagnostik zu Ver-
fügung. Die Virusanzucht ist die einzige Methode, die produktive Virusvermeh-
rung nachweise kann. Sie ist aber zeit- und personalintensiv. Sie kann, wie alle 
folgenden Verfahren auch, nicht klären, ob die Virusaktivität ursächlich für das 
Krankheitsbild ist oder nur eine Bystander-Reaktion vorliegt (Bruynseels et al. 
2003; Graham & Snell 1983). Einen Direktnachweis von HSV-Antigen erlaubt 
die Immunfluoreszenz, die jedoch wegen des größeren personellen Aufwandes 
und der Vergleich zur PCR geringeren Sensitivität wenig Bedeutung bei der 
Untersuchung von Respirationstraktmaterialien hat (Wald et al. 2003; Moseley 
et al. 1980). Die quantitative PCR ist analytisch ein hoch spezifisches und sen-
sitives Verfahren (Wald et al. 2003; Mertens et al. 2004). Sie erlaubt die Unter-
suchung vieler verschiedener Untersuchungsmaterialien (bronchiale oder tra-
cheale Sekrete, Blut, Liquor, Bläscheninhalt) und ermöglicht eine Ergebnis-
quantifizierung. Sie ist aktuell das Verfahren der Wahl, kann aber auch keine 
sichere Aussage zur klinischen Bedeutung des positiven Befundes treffen 
(Wald et al. 2003; Mertens et al. 2004). Die Zytologie wurde früher zum HSV-
Nachweis im Gewebe eingesetzt (Whitley 2002; Whitley & Roizmann 2001; Si-
moons-Smit et al. 2006). Sie wird heute allerdings nur noch selten angewendet. 
Der Antikörpernachweis im Serum ermöglicht eine Unterscheidung zwischen 
HSV-1 und 2 und kann über den Nachweis der Serokonversion als einiziges 
Verfahren eine frische Infektion sicher nachweisen (Mertens et al. 2004). 
 
Einleitung  8 
1.1.5 Therapie 
Für eine HSV-Infektion steht mit dem Nukleosidanalogon Aciclovir eine gut eta-
blierte Therapieoption zur Verfügung (Tuxen et al. 1994). Indikation, Zeitpunkt 
des Therapiebeginns, antivirale und klinische Effizienz einer solchen Therapie 
werden jedoch bei einer Infektion des Respirationstrakts kontrovers diskutiert 
(Scheithauer et al. 2010; Simoons-Smit et al. 2006). Bis jetzt steht keine ran-
domisierte kontrollierte Studie zur Verfügung, die den Effekt von Aciclovir auf 
intensivmedizinische HSV 1 - positive Patienten untersucht hat (Simoons-Smit 
et al. 2006). 
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1.2 Hintergrund und Problemstellung 
Die Problematik der Diagnosestellung einer HSV-1/2 assoziierten Pneumonie 
ergibt sich durch das Fehlen von exakten spezifischen klinischen, labordiagno-
stischen und radiologischen Parametern, demzufolge ist ihre Prävalenz unge-
klärt (Simoons-Smit et al. 2006). Sowohl der bronchiale Nachweis von HSV-1/2 
durch die Virusanzucht als auch die spezifische PCR erlauben nicht die Stel-
lung der Diagnose „HSV assoziierte Pneumonie“ (Bruynseels et al. 2003). 
Neuere Studien legen nahe, dass die Viruslast in respiratorischen Materialien 
einen Einfluss auf die Schwere des Krankheitsbildes haben könnte (De Vos  et 
al. 2009; Scheithauer et al. 2010). 
Der Nachweis von HSV-1/2 Aktivität erfolgt häufig gleichzeitig mit dem Nach-
weis von Bakterien oder Pilzen. Dies erschwert die Diagnosestellung (Luyt et al. 
2008). In neueren Studien werden prolongierte Intubationszeiten, Ventilator as-
soziierte Pneumonie (VAP) und lange Aufenthaltsdauer signifikant mit dem re-
spiratorischen HSV-1 Nachweis assoziiert (De Vos et al. 2009; Linssen et al. 
2008; Bruynseels et al. 2003). Das Akute Respiratorische Distress Syndrom 
(ARDS) entwickelt sich gehäuft bei HSV-1 Nachweis im Respirationstrakt (Tu-
xen et al. 1982). 
Umstritten ist die Fragestellung, ob Morbidität und Letalität durch hohe HSV-1 
Nachweise signifikant erhöht sind, einige Studien sprechen dagegen (Scheit-
hauer et al. 2010; De Vos et al. 2009), andere dafür (Linssen et al. 2008). 
Vor allem die Tatsache, dass HSV-1 der am häufigsten nachgewiesene virale 
Erreger in der Bronchiallavage von Patienten mit Lungeninfektionen ist, zeigt, 
wie wichtig die Klärung des Zusammenhangs zwischen HSV-Nachweis in der 
BAL und dem klinischen Bild des Patienten ist (Prellner et al. 1992). Dabei 
kommen folgende Szenarien in Frage: (1) HSV-1/2 erhöht signifikant die Letali-
tät der Patienten und ist somit ein Respirationstrakt-Pathogen. (2) HSV-1/2 wird 
bei einer quantitativ hohen Viruslast im Respirationstrakt pathologisch relevant. 
(3) HSV-1/2 ist in Bronchien und Lungenparenchym aktiv, hat jedoch keinen 
Einfluss auf die Letalität und den Krankheitsverlauf der Patienten. 
Auf der Basis der bestehenden Unsicherheit über die Bedeutung von HSV-1/2 
Nachweisen im Respirationstrakt ist selbstverständlich auch unklar, ob und 
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wann eine antivirale Therapie mit Aciclovir eingeleitet werden soll. In den bishe-
rigen Studien werden kontroverse Aussagen gemacht; es existieren keine ein-
deutigen Evidenzen für den Gebrauch von Aciclovir bei respiratorischen HSV-1 
Nachweis (van den Brink et al. 2004; Klainer et al. 1994; Tuxen 1994). Linssen 
et al. empfiehlen eine Studie einzuleiten, in der Aciclovir nur bei Patienten mit 
quantitativ besonders hohe Viruslasten im BAL untersucht werden (>log 5/ml) 
(Linssen et al. 2008). 
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1.3 Ziel der Arbeit 
Das Ziel dieser Arbeit ist es, Erkenntnisse zur Bedeutung des HSV-1/2 Nach-
weises in respiratorischen Materialien zu gewinnen. Dazu sollen drei Problem-
stellungen angegangen werden: (1) Die Prävalenz von HSV-1/2 bei intensiv-
pflichtigen, hauptsächlich intubierten Patienten soll untersucht werden. (2) Die 
klinische Relevanz von respiratorischen HSV-1/2 Nachweisen auf der Intensiv-
stationen soll geprüft werden, um den Sinn routinemäßiger HSV-1/2 Diagnostik 
im Respirationstrakt bewerten zu können. (3) Die Kinetik von HSV-1/2 soll ana-
lysiert werden, um mögliche Zusammenhänge mit der Intubationsdauer und der 
Klinik zu erarbeiten. 
Letztendlich war das Ziel dieser Studie klinische Parameter für die Diagnosefin-
dung der HSV-1/2 assoziierten Pneumonie zu finden oder ausschließen kön-
nen. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Studiendesign 
Am Lehr- und Forschungsgebiet der Virologie des Universitätsklinikums Aachen 
wurden im Zeitraum vom 01.01.2009 bis 01.08.2009 alle durch Intensivstatio-
nen des Klinikums zur mikrobiologischen Diagnostik eingesendeten Bronchial-
lavagen (BAL) oder Trachealsekrete (TS) gesammelt.  
Insgesamt wurden 989 (BAL: 116 (11,7%); TS: 873 (88,3%)) respiratorische 
Materialien von neun intensivmedizinischen Stationen erfasst (zwei internisti-
sche und sieben operative Intensivstationen, 466 Patienten). Alle Patienten 
(n=205), für die mindestens zwei Untersuchungsmaterialien vorlagen, wurden 
mittels quantitativer real time Polymerase-Kettenreaktion (qrt- PCR) auf Herpes 
Simplex Virus Typ 1- und 2- DNA untersucht.  
Eine allgemeine Auswertung der klinischen Parameter und eine Analyse der 
Viruskinetik wurde für diejenigen Patienten (n=122; 562 
Untersuchungsmaterialien; BAL: 500; TS: 62) durchgeführt, von denen 
mindestens drei Materialien vorlagen und deren Krankenhausaufenthalt im 
Untersuchungszeitraum nicht unterbrochen wurde. Die Mehrzahl der Patienten 
(81%) waren nicht immunsupprimiert (keine Organtransplantation, kein 
HIV/AIDS oder Radiochemotherapie). 
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2.2 Nachweis der HSV-DNA in Patientenmaterialien 
2.2.1 Geräte 
Für die Untersuchung der Trachealsekrete (TS) und der Bronchiallavagen 
(BAL) wurden nachfolgende Geräte und Software benötigt. 
Tabelle 2: Geräte und Software für DNA-Isolation und Detektion der HSV-DNA 
Geräte Hersteller 
QIAamp Virus BioRobot 9604 QIAGEN GmbH, Hilden 
Sigma Laborzentrifuge 4K15C QIAGEN GmbH, Hilden 
Analysenwaage für kleine Gewichte Eppendorf, Hamburg 
Thermomixer 5436 Eppendorf, Hamburg 
MS1 Minishaker IKA®, Staufen 
Zentrifuge 5417R Eppendorf, Hamburg 
Light-Cycler 1.5 Roche, Mannheim 
Light Cycler Carousel Zentrifuge Roche, Mannheim 
Pipetten 10 µl, 100 µl, 200µl, 1000µl Eppendorf; Hamburg 
Software  
LightCycler Analyser und Software Roche, Mannheim 
 
2.2.2 Verbrauchsmaterialien und Chemikalien 
Für die Aufbereitung der respiratorischen Proben wurden die nachfolgenden 
Verbrauchsmaterialien eingesetzt. 
Tabelle 3: Verbrauchsmaterialien für die Aufbereitung der respiratorischen Proben 
2ml Reaktionsgefäße Eppendorf; Hamburg 
Filterspitzen (µl) 20, 100, 200,1000 STARLAB GmbH, Ahrensburg 
FastStart DNA Master Hybridisation Probes 
Kit® 
Roche, Mannheim 
QIAmp Virus Biorobot 9604 Kit  QIAGEN GmbH, Hilden 
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2.2.2.1 Aufreinigung 
Die Trachealsekrete und Bronchiallavagen wurden zunächst mit Acetyl-Cystein-
Lösung (50 ml 2,95% Natriumcitrat, 50 ml 4% Natriumhydroxid, 500 mg N-
Acetyl-L-Cystein) verdünnt (1:1; v/v). Anschließend wurde mit dem QIAamp Vi-
rus BioRobot unter Verwendung des QIAmp Virus Biorobot 9604 Kit Gesamt-
Nukleinsäure aus den Lösungen extrahiert. 
2.2.3 Quantitative real time PCR 
Bei der quantitativen real time PCR wird die Vermehrung des PCR-Produktes 
durch Fluoreszenzmessung direkt während der Amplifikation analysiert. Der 
Reaktionsansatz wurde hierzu in optisch klare Glaskapillaren pipettiert. Da die-
se Kapillaren eine im Verhältnis zu ihrem Volumen große Oberfläche haben, ist 
es außerdem möglich, die Zeiten für Denaturierung, Annealing und Elongation 
gering zu halten, so dass ein Zyklus weniger als eine Minute dauert. 
In dieser Studie wurde mit Hilfe eines Light Cycler 1.5 und des FastStart DNA 
Master Hybridisation Probes Kit® die Amplifikation, Detektion und Quantifizie-
rung von HSV-DNA durchgeführt. Folgender Standardreaktionsansatz wurde 
verwendet. 
Tabelle 4: Standardreaktionsansatz für den Nachweis von HSV-1/2 DNA 
Reagenzien Volumen/µl ∑ 20 (µl) 
Steriles Wasser 4,6 
MgCl2 (25 mmol) 2,5 
Fast Start Master HybProbe 2 
HSV Primer Nr.1 (0,2 µmol/l) 0,2 
HSV Primer Nr.2 (0,04 µmol/l) 0,2 
HSV Sonde Nr.1 (3 nmol/l) 2 
HSV Sonde Nr.2 (3 nmol/l) 2 
Formamid 1,5 
Matrize (DNA aus Patientenmaterial) 5 
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Tabelle 5: Oligonukleotidsequenzen der verwendeten Primer und Sonden 
Primer    
Name Sequenz 5'-3' Anzahl der Basen Tm 
HSV Primer 
Nr.1 TGC GGG GGY AAG ATG CTG AT 20 61°C 
HSV Primer 
Nr.2 AGT TCG GCG GTG AGG ACA AAG T 22 64°C 
Sonden    
Name Sequenz 5'-3' Anzahl der Basen Tm 
HSV Sonde 
Nr.1 GCG TTA GCC GAG CGC CCC GCA Fluo 23 74°C 
HSV Sonde 
Nr.2 
LCRed-640-AGT GGC TGG CGC GAC CCC 
TGC CC-Pho 23 75°C 
Fluoreszenzfarbstoffe: Flou: Fluorescein (Donor), LCRed: LC Red 640 (Akzeptor) 
Der Standardreaktionsansatz wurde in Lightcycler-Kapillaren pipettiert, die Ka-
pillaren anschließend zentrifugiert (1 min, 3000 U/min, Lightcycler Carousel 
Zentrifuge) und in das Lightcycler Gerät eingesetzt. Anschließend erfolgte die 
Amplifikationsreaktion nach folgendem Protokoll. 
Tabelle 6: LightCycler 1.5 Systemprotokoll zur Amplifikation von HSV 1/2 
Analysemodus Zyklen Segment Temperatur (°C) Haltezeit (Sekunden) 
HSV Fast Start 1 Prä-Inkubation 95 600 
Amplifikation 45 Denaturierung 95 5  
    Annealing 54  10 
    Extension 72 18  
Schmelzkurve 1 Denaturierung 95 0  
    Annealing 54 30  
    Extension 82 0  
Abkühlung 1 Abkühlung 40 30 
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Die qrt- PCR wurde nach Angaben des Herstellers mit dem oben tabellarisch 
illustrierten Programm durchgeführt. Das Lightcycler Gerät erhitzt und kühlt die 
in ihm befindlichen Reaktionsgefäße präzise auf die Temperatur, die für den 
jeweiligen Schritt benötigt wird.  
Durch die Verwendung subtyp-spezifischer rekombinanter Antigene für HSV-1 
und HSV-2 kann die korrekte Unterscheidung von HSV-1 und 2 mittels qrt-PCR 
erfolgen. 
 
2.2.3.1 FRET-Prinzip: Quantifizierung von Nukleinsäure  
Die Detektion und Messung des PCR-Produkts erfolgte unter Nutztung des 
FRET-Prinzips (”Fluoreszenz Resonanz Energie Transfer”). Hierbei handelt es 
sich um einen physikalischen Prozess der Energieübertragung zwischen einem 
Donor und einem Akzeptor. Dieser Prozess ist abhängig vom Abstand der bei-
den Farbstoffe (Donor und Akzeptor). Er funktioniert gut unter einer Distanz von 
10 nm. Die eingesetzten Sonden dienen als Fluoreszenzmarker. Am Ende der 
Annealing-Phase wird der Farbstoff Fluorescein (Donor) durch blaues Licht der 
Licht emittierenden Diode (LED; 470 nm) beleuchtet und somit angeregt. Dieser 
überträgt seine Energie auf den benachbarten, zweiten Fluoreszenzfarbstoff LC 
Red 640 (Akzeptor). Das LC Red 640 emittiert rotes Licht der Wellenlänge 640 
nm, das nun durch den Messkanal aufgefangen und registriert wird. Die Intensi-
tät der roten Fluoreszenz ist direkt proportional zur Menge an amplifizierter Ziel-
DNA (HSV). Ungebundene Sonden diffundieren frei in der Lösung und geben 
kein Signal, weil dazu die räumliche Nähe zueinander fehlt und so der FRET 
nicht stattfinden kann. 
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Abbildung 1: Veranschaulichung des FRET-Prinzips zur Erfassung der HSV-DNA 
Die Quantifizierung der DNA erfolgte auf Basis einer Standardkurve, die mit 
Hilfe einer Titrationsreihe eines Amplifikationsstandards erstellt wurde. Die 
Quantifizierung wurde mir Hilfe der Lightcycler Software durchgeführt. 
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2.3 Klinische Datenerhebung 
Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie sollten die Patienten mit bronchialem 
HSV-1/2 Nachweis näher charakterisiert werden. Zu jedem Patienten wurden 
Daten zur Länge des Krankenhausaufenthalts, zur invasiven Beatmungsdauer, 
Höhe der HSV-Viruslast, Vorhandensein von begleitende Infektionen, radiologi-
sche Befunde, Begleiterkrankungen, klinischen Situation und Therapie erfasst. 
Insgesamt wurden folgende Merkmale zu jedem Patienten erhoben: 
 
Patientenbasis-Daten 
Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Hauptdiagnose 
 
Herpes Simplex Virus Nachweis 
Datum des HSV-1/2 Nachweises 
Höhe der HSV-1/2 Viruslast (log) 
Abstand der Tage zwischen HSV-1/2 Nachweis und Aufnahme im Krankenhaus 
und Intensivstation 
Abstand der Tage zwischen HSV-1/2 Nachweis und invasiver Beatmung 
Abstand der Tage zwischen den respiratorischen Materialien (Verlauf) 
Therapie der HSV-1/2 Infektion mit Aciclovir oder anderen Substanzen 
 
Krankenhausaufenthalt 
Aufnahmedatum und Entlassungsdatum im Krankenhaus 
Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Intensivstationen 
 
Klinisches Bild 
Letalität 
Pneumonie anhand der Diagnose in der Akte 
Acute respiratory distress Syndrom (ARDS) anhand der Diagnose in der Akte 
Invasive Beatmung 
Zeitspanne der invasiven Beatmung 
Immunsuppression: Neoplasien, medikamentöse Immunsuppression, Trans-
plantationen, Alkoholabusus und HIV 
Andere Infektionen und Sepsis 
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Klinischer Verlauf 
Transaminasenanstieg am Tag des HSV-1/2 Nachweises sowie an den Tagen 
der HSV-1/2 negativen Proben 
Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin am Tag des HSV-1/2 
Nachweises sowie an den Tagen der HSV-1/2 negativen Proben 
Differentialblutbild 
 
Begleitinfektionen 
Begleitende Bakterien in der Bronchiallavage, Therapie der Bakterien 
Begleitende Bakterien im Blutbild, Therapie der Bakterien 
 
Diese Daten wurden mit Hilfe von Krankenhaus- und Laborinformationssyste-
mem (Medico und Hybase) gewonnen. Bei allen 122 Patienten, die detailliert 
betrachtet wurden, war eine komplette Datenerhebung möglich. 
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2.4 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse erfolgte mittels der Software Sigma Stat 3.1. (Systat), 
dabei wurden eine Reihe von Patientensubgruppen (Tabelle 6) bezüglich der 
zuvor genannten klinischen Merkmale im Hinblick auf signifikante Unterschiede 
(Signifikanzniveau 5%) verglichen. 
 
Tabelle 7: Darstellung der Patientensubgruppen für den statistischen Vergleich 
HSV-1 positive Patienten (n=94) HSV-1 negative Patienten (n=28) 
 
chirurgische Patienten (HSV-1 positiv; n=74) konservativ behandelte Patienten (HSV-1 
positiv; n=20) 
HSV-1 positive: in chirurgischer (n=74) bzw. 
konservativer Behandlung (n=20) 
HSV-1 negative: in chirurgischer (n=20) bzw. 
konservativer Behandlung (n=8) 
immunkompetente Patienten (HSV-1 positiv; 
n=76) 
 
immunsupprimierte Patienten (HSV-1 positiv; 
n=18) 
 
immunkompetente Patienten (HSV-1 negativ; 
n=23) 
immunsupprimierte Patienten (HSV-1 negati-
ve; n=5) 
Patienten mit ARDS (n=6) restliche Patienten (HSV-1 positiv; n=88) 
Aciclovir behandelten Patienten (n=3; zwei 
Patienten HSV-1 negativ, ein Patient HSV-1 
positiv) 
restliche Patienten (HSV-1 positiv; n=93) 
Vergleich der Haupt-Krankheitsbilder und de-
ren klinische Merkmale untereinander 
kardiovaskuläre Erkrankungen (n=47) 
Infektionen (n=33) 
Polytrauma (n=18) 
Organversagen (n=14) 
Malignome (n=8) 
Ileus (n=2) 
 
Die Auswertung der numerischen Daten erfolgte durch Anwendung des T-
Testes oder des Rangsummentests nach Mann und Whitney. Diese Testverfah-
ren prüfen anhand der Mittelwerte zweier Stichproben, ob die Erwartungswerte 
der beiden Grundgesamtheiten gleich, kleiner oder größer sind. Die nachfol-
genden klinischen Merkmale wurden mit dem T-Test bzw. U-Test nach Mann 
und Whitney verglichen. 
 
• Alter (in Jahren) 
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• Stationäre Aufenthaltsdauer (in Tagen) 
• Maschinelle Beatmungsdauer  (in Tagen) 
• Höhe der Viruslast (log) aller Proben 
• Höhe der Viruslast der Proben bei Nachweis von begleitenden Bakterien 
in der Bronchiallavage 
• Höhe der Viruslast der Proben bei Nachweis von begleitende Bakterien 
im Blutbild 
• Höhe der Viruslast der Proben bei keinem Nachweis von begleitenden 
Bakterien in der Bronchiallavage 
• Höhe der Viruslast der Proben bei keinem Nachweis von begleitende 
Bakterien im Blutbild 
• C-reaktives Protein (mg/l) 
• Procalcitonin (µ/l) 
• Leukozyten (G/l) 
Die Kreuztabellen wurden mit dem exakten Fisher-Test oder dem Chi Quadrat- 
Test für die kategorischen Daten eingesetzt. Dabei werden die qualitativen Häu-
figkeitsunterschiede verglichen. Die unten aufgelisteten klinischen Merkmale 
wurden mit den genannten Testverfahren untersucht. 
 
• Anteil männlicher und weiblicher Patienten 
• Anteil der Patienten ohne maschinelle invasive Beatmung 
• Letalitätsrate in den Patientengruppen 
• Anteil von Immunsuppression 
• Anteil chirurgischer - und konservativ behandelter Patienten 
• Anteil der Hauptkrankheitsbilder: kardiovaskulären Erkrankungen, Infek-
tionen, Polytrauma, Organversagen, Malignome 
• Anteil von Pneumonien 
• Anteil von Septischen Patienten 
• Anteil der Patienten mit Antibiotikatherapie 
• Anteil der Patienten mit Aciclovirbehandlung 
• Auftreten von pneumonischem Infiltrat 
• Probenanteil mit Transaminasenanstieg 
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• Nachweis von begleitenden Bakterien in der Bronchiallavage 
• Nachweis von begleitende Bakterien im Blutbild 
Alle erhobenen Daten wurden mit Hilfe von Excel sortiert und graphisch ausge-
wertet. Eine ethische Zustimmung ist zuvor eingeholt worden.  
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3 Ergebnisse 
Ziel dieser Studie war es, die Prävalenz und die klinische Bedeutung von Her-
pes Simplex Virus Typ 1 und 2 DNA-Nachweisen in respiratorischen Materialien 
von intensivpflichtigen Patienten des Universitätsklinikums Aachen zu erfassen. 
Dafür waren vor allem die Kinetik des zeitlichen Auftretens von HSV-DNA 
Nachweis und der Viruslastverlauf in Abhängigkeit von der maschinellen Beat-
mung und den mikrobiologischen Befunden von Interesse. 
Folgende Untersuchungsschritte waren zum Erreichen der oben beschriebenen 
Zielsetzung erforderlich: 
Für die Untersuchung der Prävalenz und klinischen Bedeutung von HSV wur-
den die respiratorischen Materialien ausgewertet durch quantitative PCR auf 
HSV-1/2-DNA untersucht, eine Viruslastkinetik wurde erstellt. Um die klinische 
Relevanz von HSV-1/2 genauer erfassen zu können, erfolgte (1) die Gliederung 
der Patienten anhand der führenden Krankheitsbilder, (2) ein Vergleich der 
HSV-1/2 positiven und HSV-1/2 negativen Patienten sowie der verschiedenen 
Patientensubgruppen und (3) die Untersuchung der Relevanz von HSV-1/2 im 
Zusammenhang mit Intubation und mikrobiologischen Befunden.  
3.1 Klinische Parameter 
Entsprechend der im vorherigen Kapitel beschriebenen Kriterien wurden 122 
intensivmedizinisch überwachte Patienten in die detaillierte Analyse der klini-
schen Parameter eingeschlossen. Zunächst wurde eine Charakterisierung des 
Kollektivs anhand der Krankheitsbilder und respiratorischen Materialien unter-
nommen. Zur weiteren Auswertung wurden die Patienten in verschiedene Sub-
gruppen untergliedert. Alle untersuchten Daten der Subgruppen sind im Anhang 
noch einmal tabellarisch veranschaulicht. Die angewandten statistischen Ver-
fahren und die resultierenden Signifikanzniveaus werden dort gleichfalls darge-
stellt. 
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3.1.1 Krankheitsbilder im Patientenkollektiv 
Die Patientencharakteristik anhand der Aufnahmediagnosen ergab eine Unter-
gliederung des Kollektivs in fünf große Krankheitsgruppen.  
 
Abbildung 2: Führende Krankheitsbilder im Patientenkollektiv (n=122) 
Die beiden häufigsten Krankheitsbilder waren kardiovaskuläre Erkrankungen 
(38%) und Infektionen (27%). Danach folgten Polytrauma (15%), Organversa-
gen (11%) und Malignome (7%). Weitere 2% der Patienten wiesen einen Ileus 
auf, diese Gruppe wurde jedoch wegen des geringen Anteils am Gesamtkollek-
tiv nicht in den weiteren Vergleich in der nachfolgenden Tabelle 7 eingeschlos-
sen.  
Während zum Zeitpunkt der Aufnahme 19% der 122 Patienten laut Diagnoseli-
ste eine bakterielle oder virale Infektion aufwiesen, wurde bereits nach wenigen 
Tagen bei 27% eine bakterielle oder virale Infektion diagnostiziert. Über den 
gesamten Klinikaufenthalt ließ sich bei 49% (46/94) der HSV-1 positiven (chir-
urgische Patienten (CH): 53% (39/74); konservativ behandelte Patienten (KO): 
35% (7/20)) und 60% (17/28) der HSV-1 negativen Patienten (CH: 60% (12/20); 
KO: 62% 5/8)) eine bakterielle Koinfektion in der Bronchiallavage oder in den 
Blutkulturen nachweisen.  
kardiovaskuläre 
Erkrankungen 
(47); 38% 
Infektionen (33); 
27% 
Malignome (8); 
7% 
Organversagen 
(14); 11% 
Polytrauma (18); 
15% 
lleus (2); 2% 
kardiovaskuläre 
 Erkrankungen  
(47); 38% 
Organversagen  
(14); 11% 
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In der nachfolgenden Tabelle 7 werden die fünf führenden Krankheitsbilder mit-
einander verglichen, um so die Bedeutung von HSV bei verschiedenem Grund-
leiden zu untersuchen. 
Tabelle 8: Vergleich der fünf führenden Krankheitsbilder im Patientenkollektiv 
Krankheiten Viruslast 
(log; 
MW/Median) 
Letalität 
(%) 
HSV+ 
(%) 
Klinikaufenthalt  
(T;MW/Median) 
Intubation 
(T;MW/Media) 
Signifikanz 
Kardiovaskulär E07/E04 13  83 52/47 33/29 n.s.  
Infektion E06/E02 30 76 67/59 48/42 n.s. 
Malignom E04/E02 50  88 63/66 32/21 n.s. 
Organversagen E06/E05 14  79 45/35 38/29 n.s. 
Polytrauma E06/E06 6  56 50/40 28/27 n.s. 
Legende: log: Logarithmus; E: Exponentialzahl; MW: arithmetischer Mittelwert; HSV+: prozen-
tualer Anteil HSV-1 positiver Patienten; T: Tage; n.s.: nicht signifikant; Signifikanzen (5%): Si-
gnifikanzniveau bei 5 %  
 
Die Patienten der verschiedenen Krankheitsgruppen unterschieden sich nicht 
signifikant in den folgenden Parametern: Höhe der Viruslast, prozentualer Anteil 
der Verstorbenen, prozentualer Anteil der HSV-1 positiven Patienten, Klinik-
Aufenthaltsdauer und Intubationsdauer (Tabelle 7). Alle Resultate der fünf ver-
schiedenen Gruppen wurden untereinander auf statistisch signifikante Ände-
rungen untersucht. 
3.1.2 Auswertung der respiratorischen Materialien 
Als HSV positiv wurden die Patienten gewertet, bei denen in mindestens einer 
Probe HSV-1 DNA nachgewiesen wurde. Kein Material war positiv für HSV-2 
DNA. In der nachfolgenden Arbeit wird daher nur über HSV-1 gesprochen. 
Anschließend ist die Prävalenz von HSV-1 unter den Patienten sowie in den 
Untersuchungsmaterialien illustriert. 
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Abbildung 3: Prävalenz von HSV-1 DNA in trachealen Untersuchungsmaterialien (n=728) 
von intensivmedizinischen Patienten (n=205) mit mindestens zwei verschiedenen Materialien 
66% (136/205) der Patienten, für die mindestens zwei Proben vorlagen, waren 
HSV-1 positiv und 34% (69/205) HSV-1 negativ. Auf Ebene der Untersu-
chungsmaterialien (TS: 646; BAL: 82) hingegen waren 63% (456/728) HSV-1 
negativ (Abbildung 3).  
Die nachfolgende Graphik gibt einen Überblick darüber, wie sich die Art der 
eingesendeten Materialien auf HSV-positive und HSV-negative Proben (n=728) 
verteilen. 
 
Abbildung 4: Zusammenhang zwischen Materialart und HSV-Nachweisrate 
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Es ergaben sich in Abhängigkeit von der Materialart keine Unterschiede bei der 
HSV-Nachweisrate.  
Die folgende Abbildung 5 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der 562 
respiratorischen Proben über die Patienten (n=122), welche jeweils mindestens 
drei Proben aufwiesen. 
 
Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der 562 Proben über das Patientenkollektiv (n=122) 
mit jeweils mindestens drei Proben 
Für 122 Patienten lagen mindestens drei Proben vor. 74 (61%) Patienten wie-
sen drei bis vier Materialien auf. Weitere 17 (13,9%) Patienten zeigten fünf Pro-
ben im zeitlichen Verlauf. Die restlichen Patienten (n=31; 25%) wiesen mehr als 
fünf Proben auf. 80% dieser Patienten präsentierten ein bis drei HSV-1 positive 
Proben. 
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Die nachfolgende Graphik gibt einen Überblick darüber, wie sich die Art der 
eingesendeten Materialien auf HSV-positive und HSV-negative Proben (n=562) 
verteilen. In der Abbildung sind die Proben der Patienten, welche mindestens 
drei Proben aufwiesen, dargestellt.  
 
Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Materialart und HSV-Nachweis 
Die Verteilung ist durch das Wegfallen der Patienten mit nur zwei Proben un-
wesentlich verändert (Abbildung 6). 
In der nachfolgenden Abbildung 7 wurde der mögliche Zusammenhang zwi-
schen Anzahl von HSV-1 positiven Untersuchungsmaterialien und der Letalität 
der Patienten untersucht. Ebenfalls wurde der Altersdurchschnitt dieser Patien-
ten ermittelt. 
562 Proben  
(122 Patienten mit 
mindestens 3 
Proben) 
218 HSV+ 
(39%) 
195 
Trachealsekrete 
(89%) 
23 
Bronchiallavage 
(11%) 
344 HSV- (61%) 
304 
Trachealsekrete 
(88%) 
40 
Bronchiallavage 
(12%) 
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Es wurde keine Korrelation zwischen einer länger andauernden Positivität, d.h. 
eine erhöhte Anzahl positiver Proben pro Patient, und der Letalität gefunden 
(P=0,37;). Die Patienten, welche vier oder mehr HSV-1 positive Proben aufwie-
sen, waren tendenziell älter (Mittelwert: 71 Jahre) als die Patienten mit weniger 
als vier HSV-1 positiven Proben (Mittelwert: 64 Jahre). Ein signifikanter Unter-
schied lag nicht vor.  
3.1.3 Vergleich der HSV-1 positiven und HSV-1 negativen Patienten 
Die Abbildung 8 gibt einen Überblick über die HSV-1 positiven und negativen 
Patienten und dessen Untergliederung in eine chirurgische bzw. konservative 
Behandlung. 77% (94/122) des Kollektivs waren HSV-1 positiv und zusätzlich 
waren 77% (94/122) der Patienten chirurgisch behandelt. Das Verhältnis HSV-1 
positiver und negativer Patienten war unter den chirurgischen (74/20; 79%) und 
konservativ (20/8; 71%) behandelten Patienten ähnlich (P=0,587). 
 
 
 
Abbildung 7: Assoziation zwischen HSV-1 positiven Proben (n=218) und der Letalität der 
Patienten (m=122)  
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Abbildung 8: Gliederung des Kollektivs in HSV-1 positive und negative Patienten sowie in 
konservative und chirurgische Behandlung (n=122) 
 
Die wesentlichen statistischen Zusammenhänge zwischen HSV-1 Nachweis 
und Klinik sind in Abbildung 9 graphisch dargestellt. 
 
 
Abbildung 9: Darstellung der statistisch signifikanten Unterschiede in invasiver Beatmungs-
zeit und Klinikaufenthalt zwischen HSV-1 positiven und negativen Patienten im arithmetischen 
Mittelwert 
Im detaillierten Vergleich der klinischen Parameter waren die stationäre Aufent-
haltsdauer und invasive Beatmungszeit bei den HSV-1 positiven Patienten sta-
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tistisch signifikant länger als bei den HSV-1 negativen Patienten (stationärer 
Aufenthalt: MW (HSV-1 positiv/ HSV-1 negativ) 56/39,5 Tage; P=0,029; Invasi-
ve Beatmungszeit: MW (HSV-1 positiv/ HSV-1 negativ) 38/28 Tage; P=0,039). 
Es wurden ebenfalls die Entzündungsmarker (Leukozyten, C-reaktives Protein, 
Procalcitonin) zwischen den HSV-1 positiven und negativen Patienten vergli-
chen, um so genauere Aussagen über die klinische Situation der Patienten zu 
bekommen. Nachfolgend sind in Abbildung 10 Mediane des Procalcitonins der 
HSV-1 positiven und negativen Patienten dargestellt.  
 
 
Abbildung 10: Darstellung des statistisch signifikant höheren Procalcitonins (PCT) im HSV-
1 positiven Patientenkollektiv gegenüber der HSV-1 negativen bei dem Vergleich der Mediane  
Das Procalcitonin (PCT) war unter den HSV-1 positiven Patienten statistisch 
signifikant erhöht (P=0,001). Alle weiteren Entzündungsmarker (CRP, Leukozy-
ten) zeigten keine signifikanten Unterschiede. 
In Alter und Geschlecht zeigten die Gruppen keine signifikanten Unterschiede. 
Mehr als 70% der Patienten waren in beiden Gruppen männlich. Das Alter lag 
in beiden Gruppen zwischen 64-67 Jahren (Median) (Tabelle 9) 
Im Röntgenbild des Thorax wurde kein Zusammenhang zwischen HSV-1 
Nachweis und radiologischem Infiltrat festgestellt. Im Gegensatz zu unseren 
Erwartungen wiesen die Patienten ohne pneumonisches Infiltrat (n=85; 70%) 
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eine statistisch signifikant höhere Viruslasten auf (9,95E+10 Kopien/ml) als die 
Patienten mit deutlichem Infiltrat (n=37; 30%, 3,61E+07 Kopien/ml) (P=0,039). 
Die Letalität war bei den HSV-1 positiven und negativen Patienten nicht unter-
schiedlich (HSV-1 positiv: 20% vs. HSV-1 negativ: 18%; P=0,968). Bei der Un-
tersuchung von Mikrobiologie, Immunsuppression und antiviraler bzw. antibioti-
scher Therapie wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den HSV-1 
positiven und HSV-1 negativen Patienten festgestellt. Immunsupprimiert waren 
19% (18/94) der HSV-1 positiven Patienten und 18% (5/28) der HSV-1 negati-
ven Patienten. Alle weiteren klinischen Parameter (Pneumonie, Sepsis etc.), die 
im Anhang in Tabelle 9 aufgelistet sind, zeigten keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den HSV-1 positiven und HSV-1 negativen Patienten. 
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3.1.4 Vergleich der klinischen Parameter in den verschiedenen 
Patientensubgruppen  
3.1.4.1 Konservative vs. chirurgische Behandlung der Patienten 
HSV-1 positive und HSV-1 negativen chirurgisch- und konservativ behandelte 
Patienten wurden verglichen. Die statistisch signifikanten Unterschiede der 
klinischen Parameter in den genannten Subgruppen sind in Abbildung 11 
veranschaulicht. 
 
Abbildung 11: Darstellung der signifikant längeren Intubation bei HSV-1 positiven Patienten 
unter konservativer Behandlung bei dem Vergleich der Mittelwerte (links); statistisch signifikant 
erhöhtes C-reaktives Protein (CRP) bei den chirurgisch behandelten HSV-1 positiven Patienten 
bei dem Vergleich der Mittelwerte (rechts)  
Legende: KO*: konservative Behandlung; CH* chirurgische Behandlung; HSV+: HSV-1 positi-
ve Patienten; HSV-: HSV-1 negative Patienten 
Unter den konservativ behandelten Patienten waren die HSV-1 positiven signifi-
kant länger als die HSV-1 negativen intubiert (P=0,039). Das C-reaktive Protein 
erreichte bei den HSV-1 positiven Patienten in chirurgischer Behandlung 
signifikant höhere Werte als bei konervativ behandelten Patienten (P=0,008). 
Die weiteren klinischen Parameter zeigten keine signifikanten Zusammenhänge 
zwischen HSV-1 Nachweis und einer konservativen oder chirurgischen 
Behandlung, wie im Anhang ersichtlich ist (Tabelle 12). 22% (16/74) der chirur-
gisch behandelten HSV-1 positiven Patienten sind verstorben, bei den konser-
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vativ behandelten HSV-1 positiven Patienten waren es 15% (3/20). Ein stati-
stisch signifikanter Unterschied lag nicht vor (P= 0,819). Die weiteren Untersu-
chungen der stationären Aufenthaltszeiten ergaben keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied. Die konservativ behandelten Patienten wiesen kürzere Klinik-
aufenthalte (Mittelwerte: HSV-1 positiv 49 Tage; HSV-1 negativ 33 Tage) als die 
chirurgischen Patienten auf (Mittelwert: HSV-1 positiv 63 Tage; HSV-1 negativ 
46 Tage). Diese Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.  
 
3.1.4.2 Patienten mit HSV-1 (>5log Kopien/ml) vs. HSV-1 (<5log Kopien/ml) 
Ein Vergleich wurde zwischen den Patienten mit besonders hoher Viruslast 
(>5log Kopien/ml) und den Patienten mit niedriger Viruslast (<5log Kopien/ml) 
durchgeführt.   
Nachfolgend wird der statistisch signifikante Unterschied der Intubationszeit 
dieser Gruppen illustriert.  
 
Abbildung 12: Darstellung der signifikanten Differenz in der invasiven Beatmungsdauer 
(Mittelwert) zwischen Patienten mit hoher (≥ 5log Kopien/ml) und niedriger (>5log Kopien/ml) 
HSV-1 Viruslast 
Die Patienten mit mindestens 5 log Kopien/ml in einem Material oder mehreren 
Materialien zeigten statistisch signifikant längere Intubationszeiten (MW: 38 Ta-
ge (>5log/ml) versus 16 Tage (<5log/ml); P=<0,001) und, auswahlbedingt,  eine 
erhöhte durchschnittliche Viruslast (P<0,001; Tabelle 11)  
Die folgende Abbildung 13 stellt den Anteil von Patienten mit erhöhten Transa-
minasewerten bei besonders hoch HSV-1 positiven Patienten (>5 log Kopi-
en/ml) dar im Vergleich zu den hoch positiven Patienten (<5 log Kopien/ml). Die 
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Patienten, welche eine Viruslast über 6 log Kopien pro Milliliter aufwiesen, wur-
den noch einmal gesondert gruppiert, um Rückschlüsse auf eine mögliche vira-
le Schädigung der Leber zu bekommen. 
 
Abbildung 13: Darstellung des Anteils der Patienten mit erhöhten Transaminasen in Ab-
hängigkeit von der Viruslast   
Legende: *Kopien/ml; E: Exponentialzahl; **Chi-Quadrat Test 
Der Anteil mit erhöhten Transaminasen war bei den Patienten mit über 5 log 
Kopien/ml nicht signifikant erhöht gegenüber Patienten mit niedrigerer Viruslast. 
Bei den Patienten mit  über sechs log Kopien/ml HSV-DNA waren die Transa-
minasen dagegen statistisch signifikant erhöht im Vergleich zu beiden niedrig 
HSV-1 positiven Subgruppen (P=0,016; P=<0,001).  
Es zeigte sich kein Unterschied in der Überlebensrate der Patienten mit hoher 
Viruslast (Letalität 17%; >log5 – log12/ml) verglichen mit den Patienten mit 
niedriger Viruslast (Letalität: 20%; <5log/ml). Alle weiteren klinischen Parame-
ter, die im Anhang in Tabelle 9 aufgelistet sind, wiesen keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den zwei Gruppen auf. 
3.1.4.3 Immunsuppression, ARDS und Aciclovirtherapie 
Bei der Gegenüberstellung der immunsuprimierten- und immunkompetenten 
Patienten im Kollektiv war das C-reaktive Protein (CRP) bei den 
immunkompetenten HSV-1 positiven Patienten signfikant erhöht (P=0,015) 
gegenüber den immunsupprimierten Patienten (Tabelle 10). Alle weiteren 
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Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 
(Tabelle 10 und 11). 
Die Patienten, welche eine akute respiratorische Insuffizienz (ARDS) entwickelt 
hatten (n=6), waren alle HSV-1 positiv. Sie wurden mit den restlichen HSV-1 
positiven Patienten (n=88) verglichen, um besondere Risikofaktoren der 
Patienten mit ARDS heraus zu arbeiten. Das CRP war bei ARDS statistisch 
signifikant erniedrigt (P=0,003), während alle anderen klinischen Parameter 
keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (Tabelle 13) 
 
Abbildung 14: Darstellung des signifikant niedrigen C-reaktiven Proteins bei HSV-1 positi-
ven Patienten mit ARDS gegenüber den HSV-1 positiven Patienten  
Legende: *n=6, alle HSV-1 positiv; **restliche HSV-1 positive Patienten (n=88); * Acute respi-
ratory distress syndrom; ***Rangsummentest nach Mann und Whitney 
Drei Patienten wurden in unsere Studie mit Aciclovir behandelt. Bei einem der 
drei Patienten wurde HSV-1 nachgewiesen, die anderen beiden waren HSV-1 
negativ. Diese Patienten wurden mit den restlichen HSV-1 positiven Patienten 
(n=93) verglichen, um Hinweise zu den klinischen Verläufen zu erhalten. Die 
Viruslast war bei dem einen HSV-1 positiven Aciclovirpatienten signifikant 
erniedrigt (Viruslast: P=0,007). Der Anteil von Patienten mit erhöhten 
Transaminasen war bei den Aciclocirpatienten ebenfalls signifikant erniedrigt 
(TAs: P=0,017). Der Klinikaufenthalt und maschinelle Beatmung waren 
unwesentlich länger als die der HSV-1 positiven Patienten (Tabelle 14). Alle 
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weiteren klinischen und diagnostischen Parameter zeigten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen. 
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3.2 Daten zur Viruslast 
3.2.1 Intubation und HSV-1 
Die erste HSV-1 positive Probe wurde nach einem Median von 12,5 Tagen 
(MW: 14,6) nach Intubation entdeckt ohne einen signifikanten Unterschied zwi-
schen chirurgisch (Median: 11; MW: 14 Tage) und konservativ behandelten Pa-
tienten (Median: 14; MW: 15 Tage). 
Die folgende Abbildung 15 illustriert den HSV-1 Nachweis nach Intubationsbe-
ginn, um so eine Auskunft über den Reaktivierungszeitpunkt von HSV-1 zu be-
kommen. 
 
Abbildung 15: Anteil Patienten mit HSV-1 Erstnachweis nach Intubationsbeginn unterglie-
dert in Wochen 
In der ersten und zweiten Woche nach Beatmung war der HSV-1 Erstnachweis 
durchgehend konstant. Während bei 29 (24%) Patienten in der ersten Woche 
nach der Intubation HSV-1 im BAL/TS nachgewiesen wurde, bestätigte sich in 
der zweiten Woche bei weiteren 25 (20%) Patienten das erste Mal HSV-1. Die 
Anzahl der Patienten mit HSV-1 Erstnachweis nahm in der dritten (14%) und 
vierten (4%) Woche nach Intubation deutlich ab (Abbildung 15). 
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Die Verteilung der HSV-1 positiven Proben über die Wochen nach Intubation ist 
in der nachfolgenden Abbildung 16 illustriert.  
 
Abbildung 16: Verteilung der HSV-1 positiven und negativen Proben nach Beginn der Intu-
bation 
Der größte Anteil HSV-1 positiver Proben zeigte sich in der zweiten bis fünften 
Woche (43-48%) nach Intubation. 
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3.2.2 Mikrobiologie und Viruslast 
An Tagen, an denen Trachealsekret oder Bronchiallavage vorlag, wurde eben-
falls der mikrobiologische Befund im Blut und in der Bronchiallavage erfasst. In 
der nachfolgenden Tabelle 8 wird die Viruslast an den Tagen der positiven und 
negativen Mikrobiologie veranschaulicht. 
Tabelle 8: Untersuchung der Viruslast bei dem Vorliegen von positiver und negativer Mikro-
biologie 
 Am Tag der negati-
ven Mikrobiologie 
Am Tag der positi-
ven Mikrobiologie 
Signifikanz 
Viruslast (log) (185 negative Blut-
kulturen von 235 
Blutkulturen) 
MW: E+07 
Median: E+04 
Range: E+09 
(50 positive Blutkul-
turen von 235 Blut-
kulturen) 
MW: E+12 
Median: 05 
Range: E+13 
 
P=0,363° 
 
Viruslast (log) (152 negative BALs 
von 466 Brochialla-
vagen) 
MW: E+07 
Median: 03 
Range: E+09 
(314 positive BALS 
von 466 Bronchial-
lavagen) 
MW: E+11 
Median: E+04 
Range: E+13 
P=0,471° 
Legende: °Rangsummentest nach Mann und Whitney; BAL: Bronchiallavage; MW: arithmeti-
scher Mittelwert; Range: Spannbreite; log: Logarithmus, E: Exponentialzahl 
 
Es zeigte sich keine signifikant erhöhte oder erniedrigte Viruslast an den Tagen 
der positiven oder negativen mikrobiologischen Befunde. Die Viruslast war an 
den Tagen einer positiven Mikrobiologie in der Blutkultur tendenziell erhöht 
(Median E+05 log Kopien/ml) im Vergleich zu den Tagen an denen keine Bakte-
rien in der Blutkultur vorhanden waren (Median: E+04 log Kopien/ml; P=0,363). 
Bei den 314 auf Bakterien positiv getesteten BALs war der Median der positiven 
Viruslast (Median: E+04 log Kopien/ml) am gleichen Tag tendenziell höher als 
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an den Tagen der negativen mikrobiologischen BALs (Median: E+03 log Kopi-
en/ml). Eine signifikanter Unterschied lag auch hier nicht vor (P=0,471).  
 
3.2.3 Kinetik von HSV -1 
Es wurde eine HSV-1 Viruslast zwischen 0 und 3,90E+13 log Kopien/ml nach-
gewiesen, dabei betrug der Median 2,67E+04 log Kopien/ml (Mittelwert 
2,08E+11 log Kopien/ml).  
Anschließend wird in Abbildung 17 die Viruslastkinetik mit Hilfe des Mittelwertes 
von dem Zeitpunkt drei Wochen vor Intubation bis zur elften Woche nach Intu-
bationsbeginn illustriert. In diese Untersuchung wurden alle 562 HSV positive 
und negative Proben der 122 detailliert betrachteten Patienten eingeschlossen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Am Tag 12 und 13 nach Intubation wies die Viruskonzentration mit sechs und 
sieben log Kopien/ml die höchsten Werte auf (Abbildung 17). HSV-1 wurde 
schon bei sechs von 17 untersuchten Patienten (20 Proben) vor Beginn der in-
vasiven Beatmung nachgewiesen (Abbildung 17). In den ersten acht Tagen der 
invasiven Beatmung schwankte die Viruskonzentration um vier log Kopien/ml. 
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Abbildung 17: Darstellung der Mittelwerte aller Viruslasten (n=562) von 122 Patien-
ten im zeitlichen Verlauf ab drei Wochen vor invasiver Beatmung bis zur 11. Woche 
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Sie fiel nach dem 13. Tag wieder auf Werte wie zu Beginn der Intubation, bei 
denen sie über die nächsten Wochen persistierte. 
Die folgende Abbildung 18 zeigt die Mediane und Mittelwerte der Viruslast aller 
218 positiven Proben von Beginn der Intubation bis zum 26. Tag. 
 
Abbildung 18: Darstellung der Mediane und Mittelwerte aller positiven Untersuchungsmate-
rialien (n=218) im zeitlichen Verlauf von 122 Patienten 
Am 12. Tag war der Viruslastmittelwert der HSV-1 positiven Proben am höch-
sten (E09 log), wohingegen der Median an Tag 14-15 seinen Höchstwert er-
reichte (E07 log). 
Bei der ersten Materialentnahme waren 66% (81/122) der Patienten HSV-1 ne-
gativ, bei der letzten Entnahme vor Entlassung oder vor dem Tod 62 % 
(76/122).  
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Nachfolgend wird in Abbildung 19 die Verteilung der Proben nach Höhe der Vi-
ruslast unter den chirurgisch und konservativ behandelten Patienten dargestellt. 
 
Abbildung 19: Gliederung der Proben nach Höhe der Viruslast der chirurgisch oder konser-
vativ behandelten Patienten 
Eine sehr hohe Viruslast von 1,00E12 log Kopien/ml wurde in einer Probe eines 
chirurgischen Patienten dokumentiert (Abbildung 19). Eine hohe Viruslast (E07-
E9 log Kopien/ml) wurde in 15% der chirurgischen Patienten und 9% der kon-
servativ behandelten nachgewiesen. Mittelhohe (E04-06 log Kopien/ml) sowie 
niedrige Viruslast (E01-03 log Kopien/ml) waren gleichermaßen bei chirurgisch 
als auch konservativ behandelten Patienten vorhanden (Abbildung 19). 
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4 Diskussion 
Mitglieder der Familie der Herpesviridae, insbesondere HSV-1 und CMV (Cy-
tomegalievirus), können häufig in respiratorischen Materialien nachgewiesen 
werden (Linssen et al. 2008; Bruynseels et al. 2003; Prellner et al. 1992). Die 
extrem hohe Detektionsrate bei intensivpflichtigen Patienten führt zu der Frage 
nach ihrer pathogenetischen Relevanz (Luyt et al. 2008; Simoons-Smit et al. 
2006; Scheithauer et al. 2010). 
Bisher existieren keine ausreichenden Daten, welche die HSV-1 Prävalenz und 
Kinetik invasiv beatmeter Patienten untersuchen, ohne Bezug auf eine vermute-
te virale Pneumonie. Diese Daten sind wichtig, um positive Ergebnisse einer 
HSV-spezifischen PCR, welche die übliche Labortechnik zur HSV-Detektion 
darstellt, angemessen interpretieren zu können. Aktuell besteht keine diesbe-
zügliche Leitlinie für Diagnostik, Interpretation und Therapie bei intensivpflichti-
gen Patienten (Lorenz et al. 2003). Im Klinikalltag wird beim Nachweis von 
HSV-DNA in der PCR sehr unterschiedlich vorgegangen. Manchmal wird eine 
antivirale Therapie eingeleitet, ein anderes Mal werden die positiven Ergebnisse 
als nicht Therapie relevant gewertet oder es wird erst gar kein HSV-Nachweis 
durchgeführt. Aufgrund dieser Unsicherheit und fehlender Standardisierung 
könnte einerseits eine HSV-1 assoziierten Pneumonie nicht entdeckt oder aus-
reichend behandelt werden, andererseits könnten Patienten mit HSV-
Reaktivierungen ohne klinische Relevanz unnötig therapiert werden. 
Um die Fragen der Prävalenz, Kinetik und Bedeutung von HSV-1/2 bei inten-
sivmedizinischen Patienten zu erörtern, wurde die hier vorliegende Studie kon-
zipiert. Hierbei wurden bewusst nicht präselektierte invasiv beatmete Patienten 
auf HSV-1/2 DNA in der Bronchiallavage und dem Trachealsekret untersucht, 
um so möglichst allgemeingültige Ergebnisse für intensivmedizinische Patienten 
zu erfassen. 
4.1 Prävalenz 
Die genaue Prävalenz von HSV-1 bei intensivpflichtigen Patienten ist umstritten 
(Scheithauer et al. 2010). Verschiedene Studien haben die HSV-1 Prävalenz 
untersucht, dabei ist der Studienaufbau, die genaue Fragestellung, die Kollek-
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tivgröße und die Form der Probenanalyse häufig divergent, so dass die Pro-
blematik besteht, eine genaue Prävalenz schwer definieren zu können (Tuxen 
1994; Scheithauer et al. 2010; Bruynseels et al. 2003; Linssen et al. 2008). Um 
die Ergebnisse des HSV-1 Nachweises bei intensivmedizinischen Patienten der 
vorliegenden Arbeit angemessen zu bewerten, wird zunächst die Prävalenz in 
verschiedenen Gruppen analysiert (Normalbevölkerung, Ventilator assoziierte 
Pneumonie, ambulant erworbene Pneumonie, nosokomiale Pneumonie und 
Immunsuppression). 
In der vorliegenden Arbeit wurde bei 66% (136/205) der intensivmedizinisch 
betreuten Patienten mit mindestens einer Woche Intensivstationsaufenthalt 
HSV-1 DNA nachgewiesen. HSV-2 DNA wurde in keinem Material diagnosti-
ziert. Unter ausschließlicher Berücksichtigung der Patienten mit mindestens drei 
Proben, waren 77% (94/122) HSV-1 DNA positiv. Im Vergleich zu den bisheri-
gen Ergebnissen in der Literatur zeigte die vorliegende Arbeit hohe HSV-1 De-
tektionsraten (60-70%).  
In den Speichelproben von Gesunden wird in 1-5% HSV-1 DNA nachgewiesen 
(Linssen et al. 2008). Für invasiv beatmete Patienten werden in der Literatur 
Nachweisraten zwischen 30 und 70 % angegeben (Tuxen 1994; Scheithauer et 
al. 2010; Bruynseels et al. 2003). Mit dem Schweregrad der Grunderkrankung 
des Patienten (Pneumonie) und insbesondere der Notwendigkeit zur invasiven 
Beatmung steigt die HSV-1 Nachweisrate (Bruynseels et al. 2003). 
Während in der vorliegenden Arbeit die Patienten bewusst unabhängig von der 
Diagnose einer Pneumonie analysiert wurden, ist in früheren Jahren die Präva-
lenz von HSV-1 häufig im Zusammenhang mit einer möglichen Pneumonie un-
tersucht worden (Prellner et al. 1992; Ramsey et al. 1982; Linssen et al. 2008). 
In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Ergebnisse zum Krankheitsbild 
der Pneumonie/Pneumonitis und HSV-1 publiziert (Witt et al. 2009; Prellner et 
al. 1992; Ramsey et al. 1982).  
Linssen et al. untersuchten die Prävalenz von HSV-1 in Zusammenhang mit der 
Ventilator assoziierten Pneumonie auf Basis von Bronchialsekreten von 518 
Patienten nach einer Intubation von über 48 Stunden (Linssen et al. 2008). Die 
Nachweisrate von HSV-1 war bei den intensivmedizinischen Patienten bei  32% 
(99/308). Desweiteren untersuchte er Patienten der Normalstation (15%, 
n=121) und Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie (CAP: 4%, 
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n=89). Linssen et al. analysierten vorwiegend nur eine Probe pro Patient (521 
BALs/462 Patienten). Die Assoziation von HSV-1-Nachweis und suspekter Ven-
tilator assoziierter Pneumonie (VAP) wurde in weiteren Studien untersucht und 
zeigt eine übereinstimmende Prävalenz mit Linssen et al. und damit niedrigere 
Nachweisraten als bei den Patienten in der vorliegende Studie (Bruynseels et 
al. 2003; Prellner et al. 1992; Scheithauer et al. 2010). Dies könnte zum einen 
daran liegen, dass Linssen et al. nur eine Punktprävalenz erhoben haben. Zum 
anderen, die Patienten nicht unbedingt intensivmedizinisch versorgt wurden und 
daher geringere Komorbiditäten und eine harmloseres Grundleiden aufwiesen, 
als bei den intensivpflichtigen Patienten der vorliegenden Arbeit. Ebenfalls la-
gen die Patienten der vorliegenden Studie mindestens eine Woche auf der In-
tensivstation und waren damit durchschnittlich länger intubiert.  
In der Studie von Smith et al. wurden 174 invasiv beatmete Patienten auf HSV-
1 mittels PCR geprüft, ohne der Diagnose einer Ventilator assoziierten Pneu-
monie (VAP). Zwischen dem 6.-39. Tag wurde eine longitudinale Prävalanz von 
65,9% erhoben (Smith et al. 2010). Dieser Wert stimmt mit den Ergebnissen in 
der vorliegenden Arbeit überein, in der ebenfalls eine longitudinale Prävalenz 
analysiert wurde.  
Im Gegensatz zu der hohen Prävalenz von HSV-1 in der vorliegenden Studie 
und bei Smith et al. wurden in der Arbeit von Linssen et al. niedrigere Nach-
weisraten von HSV-1 bei Patienten festgestellt, obwohl die Diagnose einer VAP 
existierte.  
Die vorliegenden Arbeit sowie Smith et al. haben eine longitudinale Prävalenz 
erhoben, wohingegen in den meisten bisherigen Studien eine Punktprävalenz 
angegeben wurde (Linssen et al. 2008; Bruynseels et al. 2003; Cook et al. 
2003; Tuxen et al. 1982). Die HSV-1-Nachweisrate ist bei der Untersuchung der 
longitudinalen Prävalenz in den beiden Arbeiten doppelt so hoch als im Ver-
gleich zu den Werten der Arbeiten durch Punktprävalenzanalyse (Linssen et al. 
2008; Bruynseels et al. 2003; Cook et al. 2003; Tuxen et al. 1982). Durch die 
Untersuchung mehrerer Proben eines Patienten, wie in der vorliegenden Arbeit, 
steigt die Wahrscheinlichkeit des HSV-1 Nachweises, auch wenn in der vorlie-
genden Studie die Mehrzahl der untersuchten Proben an sich HSV-1 negativ 
waren (63%; 456/728). Somit ist der Unterschied zwischen der longitudinalen 
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und punktuellen Probenanalyse eine wichtige Ursache, welche die verschiede-
ne Prävalenz der einzelnen Studien mit bedingen kann.  
Die Länge der invasiven Beatmung ist einer der wichtigsten Punkte, welcher die 
HSV-1 Nachweisrate beeinflusst. In der vorliegenden Arbeit wiesen die Patien-
ten mit langen Beatmungszeiten die höchste HSV-1 Prävalenz auf. Dies konnte 
auch in weiteren Studien bestätigt werden (Scheithauer et al. 2010; Verheij et 
al. 2004; Linssen et al. 2008). Die mechanische Irritation durch das invasiven 
Beatmungsverfahren ist eine mögliche Ursache für die hohe HSV-1 Reaktivie-
rung bei den Patienten der vorliegenden Arbeit. Die Ergebnisse zeigen, dass je 
länger die Intubation besteht, die Reaktivierung von HSV-1 wahrscheinlicher 
wird. Trotz der mehrheitlichen Einigung darüber, dass die HSV-1 Reaktivierung 
eine wahrscheinliche Ursache der hohen HSV-1 Prävalenz darzustellen scheint, 
ist dessen genauer Reaktivierungsmechanismus ungeklärt (Simoons-Smit et al. 
2006; Bruynseels et al. 2003). Nicht nur die Intubation und maschinelle Beat-
mung, auch die Beteiligung des Nervus vagus kann eine HSV-1 Reaktivierung 
fördern (Luyt et al. 2008; Prellner et al. 1992). Auch wenn es immer wieder 
neue Arbeiten über die molekularbiologischen Pathomechanismen von HSV-1/-
2 gibt (Whitley 2002; Schmidt-Chanasit et al. 2009), wäre es dennoch wün-
schenswert, in neuen experimentellen Studien den genauen viralen Reaktivie-
rungsablauf von HSV-1/-2 herauszufinden. Zusätzlich darf auch hier nicht der 
statistische Effekt durch eine längere Intubationszeit vergessen werden. Die 
Probenzahl pro Patient steigt durch lange Intubationszeiten und die Wahr-
scheinlichkeit des HSV-1 Nachweises wird größer. 
Eine weitere relevante Ursache der unterschiedlichen Prävalenz sind die ver-
schiedenen Nachweisverfahren der HSV-1/-2 DNA (Simoons-Smit et al. 2006). 
Über die letzten Jahre haben sich die Detektionsverfahren stark verändert 
(Whitley & Roizmann 2001). Vor der allgemeinen Verfügbarkeit von Nukleinsäu-
reamplifikationsstrategien wird heute der Nachweis mittels hoch sensitiver PCR 
geführt (Simoons-Smit et al. 2006). Aufgrund der hohen Sensitivität wurde die-
ses Nachweisverfahren in der vorliegenden Arbeit verwendet. Das PCR-
Verfahren erklärt die höhere HSV-1 Prävalenz von bis zu 70 % in neueren Stu-
dien, wie auch in der vorliegenden Arbeit (De Vos et al. 2009; Scheithauer et al. 
2010; Bruynseels et al. 2003).  
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Im Gegensatz dazu wurde in älteren Arbeiten wie bei Tuxen et al. oder Ramsey 
et al. der bioptische und histologische Nachweis und die Virusanzucht als dia-
gnostische Kriterien gewählt und es wurden vermehrt niedrigere Prävalenzen 
nachgewiesen (Tuxen et al. 1982; Ramsey et al. 1982). Tuxen et al. diagnosti-
zierte bei 30% seiner 46 intensivmedizinischen Patienten mit der Diagnose ei-
nes ARDS HSV-1 Einschlusskörper (Cowdry-Körper) und bezeichnete diese als 
HSV-1 infiziert (Tuxen et al. 1982). Der histologische Nachweis von HSV-
spezifischen zellulären Veränderungen (Cowdry-Körper) in dem betroffenen 
Gewebe ist als sicheres Zeichen für eine Gewebeinvasivität und Infektionser-
krankung zu bewerten (Nash & Foley 1970; Nash 1972; Simoons-Smit et al. 
2006).  
Mittlerweile spielt zur Klärung der Pneumoniegenese die invasive Materialge-
winnung in Europa eine untergeordnete Rolle. Daher ist auch der histologische 
Nachweis nur noch selten möglich (Whitley & Roizmann 2001).  
Hinweise auf die kausale Rolle der Herpesviren bieten der Nachweis viraler Nu-
kleinsäure im Vollblut sowie die Höhe der Viruslast in respiratorischen Materia-
lien mittels PCR (Wald 2003; Mertens et al. 2004). Allerdings ist der große 
Nachteil der PCR, dass sie zwar die HSV-1 DNA detektieren kann, aber keine 
aktive Infektion nachzuweisen vermag (Simoons-Smit et al. 2006).  
Diese methodologischen Unterschiede können somit stark voneinander abwei-
chende Resultate und Prävalenzen bewirken. 
Die Seroprävalenz von HSV-1 in Deutschland beträgt über 80% in der erwach-
senen Bevölkerung. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass nahezu jeder 
Patient während seines Intensivstationsaufenthaltes eine HSV-1 Reaktivierung 
erfahren hat (Wutzler et al. 2000; Pebody et al. 2004).  
Ein weiterer Grund für die verschiedenen HSV-1 DNA Nachweisraten kann der 
unterschiedliche Schweregrad der Grunderkrankung im Patientenkollektiv sein. 
Die Untersuchung der verschiedenen Krankheitsbilder in der vorliegenden Stu-
die (Kardiovaskulär, Infektion, Malignom, Organversagen, Polytrauma), ergab 
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen HSV-1 und einer bestimmten 
Krankheit. Besonders interessant ist dabei, dass keine signifikanten Ergebnisse 
im Zusammenhang mit pulmonalen Erkrankungen oder dem Polytrauma fest-
gestellt wurden. In der Studie von Smith et al. wurden 174 invasiv beatmete 
Patienten der Intensivstation auf HSV-1 mittels PCR geprüft. Der Schweregrad 
4 Diskussion 49 
der Grunderkrankung ist vergleichbar mit dem in der vorliegenden Arbeit (Smith 
et al. 2010). Der vergleichbare Krankheitszustand sowie die longitudinale Prä-
valenzanalyse führen in den beiden Arbeiten zur ähnlichen Nachweisrate. 
In der vorliegenden Arbeit wurden chirurgisch und konservativ behandelte Pati-
enten untersucht. Ein signifikantes Ergebnis in der HSV-1 Prävlenz bestand 
zwischen den chirurgisch und konservativ behandelten Patienten in der vorlie-
genden Arbeit nicht. Im Gegensatz zu dieser Arbeit untersuchten Cook et al. 
gesondert chirurgisch behandelte Patienten auf HSV-1 DNA. Bei 30-35% der 
Patienten konnte HSV-1 DNA nachgewiesen werden (Cook et al. 2003). Eine 
operative oder konservative Therapie hat den Ergebnissen zur Folge einen 
fraglichen Einfluss auf die Prävalenz. Allerdings ist das vorliegende Studienkol-
lektiv zu klein (122 Patienten), um eine valide Aussage über den Einfluss einer 
Operation auf HSV-1 Nachweis treffen zu können und die Arbeit von Cook et 
al., aufgrund des rein chirurgischen Kollektivs, schlecht vergleichbar (Cook et 
al. 2003). 
Im Einklang mit anderen Studien vermutet die vorliegende Arbeit, dass die hohe 
HSV-1 Reaktivierung Ausdruck des Schweregrades der Grunderkrankung der 
Patienten ist, denn Patienten der Intensivstation haben deutlich höhere Nach-
weisraten in der Literatur als Patienten der Normalstation (Linssen et al. 2008; 
Scheithauer et al. 2010; Luyt et al. 2008; Prellner et al. 1992). Dass in der vor-
liegenden Arbeit keine Unterschiede in der HSV-1 Nachweisrate zwischen den 
verschiedenen Krankheitsbildern lag, kann einerseits daran liegen, dass zu we-
nig Patienten in den einzelnen Krankheitsgruppen (122 Patienten/5 Krankheits-
gruppen) untersucht wurden und dadurch keine statistisch signifikanten Ergeb-
nisse zustande kamen; andererseits könnte der Immunstatus und die Schwere 
des Grundleidens der verschiedenen Krankheitsbilder homogen sein. Dadurch 
wäre die HSV-1 Reaktivierung in allen 122 Patienten ungefähr gleich stark. 
Es stellt sich ebenfalls die Frage, ob HSV-1 auch bei Patienten einer ambulant 
erworbenen Pneumonie vorkommt. 
In der vorliegenden Studie wurden ausschließlich Patienten der Intensivstation 
betrachtet. Bei der Diskussion der HSV-1 Prävalenz bei intensivpflichtigen Pati-
enten ist wichtig zu erinnern, dass im Rahmen einer ambulant erworbenen 
Pneumonie HSV praktisch keine Rolle spielt (Jennings et al. 2008). Die Studie 
von Jennigs et al. analysierte 304 Patienten mit einer ambulant erworbenen 
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Pneumonie auf eine virale Genese, dabei wiesen zwar 29% (88/304) Viren 
(häufig Influenza) auf, HSV-1 spielte dabei keine Rolle (Jennings et al. 2008).  
Es bleibt festzuhalten, dass HSV-1 im Rahmen des Intensivstationsaufenthaltes 
mit einer hohen Prävalenz auftritt. Es wird nahezu bei über 2/3 der Patienten 
der vorliegenden Arbeit reaktiviert. Die HSV-1 Nachweisrate wird durch viele 
Faktoren beeinflusst, besonders wichtig sind dabei die Art der Probenanalyse 
(punktuell- oder longitudinal), die Länge der Beatmungsdauer, das Detektions-
verfahren und die Schwere des Grundleidens. 
4.2 Kinetik 
Ein weiteres Anliegen der vorliegenden Arbeit war es, eine Normalkinetik der 
Viruslast bei intensivmedizinischen Patienten zu erstellen. Die Ziele dieser Ana-
lyse waren die durchschnittliche Prävalenz und die quantitative Viruslast im 
Rahmen der Reaktivierung von HSV-1 bei allen Patienten auf der Intensivstati-
on zu erfassen. Durch die Kenntnis der Viruskinetik bei beatmeten intensivme-
dizinischen Patienten, könnte es möglich werden, abweichende HSV-1 Werte 
besser einzuordnen und je nach Konstellation als potentiell pathologisch bewer-
ten zu können. Dies könnte eine neue Detektionsstrategie für eine HSV-1 asso-
ziierte pulmonale Erkrankung darstellen. 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine Normalkinetik der Viruslast bei intensiv-
medizinischen Patienten erstellt. In den ersten 10 Beatmungstagen variierte die 
Viruslast um 4 log Kopien/ml. Am 12.-14. Tag wurden Höchstwerte wie bei De 
Vos et al. erreicht (8 log Kopien/ml), welche jedoch im weiteren Verlauf nicht 
rasant abfielen, sondern bei 4 log Kopien/ml stagnierten (De Vos et al. 2009). 
Die niedrige Positivrate der Untersuchungsmaterialien direkt nach Beatmung 
wird vielleicht durch den Reaktivierungsprozess erklärt. Die quantitative Virus-
last von Beginn der Beatmung über die ganze Aufenthaltsdauer der Patienten, 
also die Normalkinetik, wurde in keiner bisher existierenden Studie mit der oben 
beschriebenen Hypothese untersucht. 
De Vos et al. beschrieben einen homogenen Verlauf, in dem nach einem Medi-
an von 7 Tagen nach Beatmung das erste Mal HSV-1 auftrat. Höchstwerte von 
über 8 log Kopien/ml existierten um den 12. Tag, gefolgt von einem rasanten 
Abfall bis zum 25. Beatmungstag (De Vos et al. 2009). Im Gegensatz zu der 
vorliegenden Arbeit führten De Vos et al. keine longitudinale Untersuchung des 
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einzelnen Patienten durch. Es wurden in seiner Studie keine genauen Angaben 
zur Probenanzahl und deren zeitlicher Verteilung beschrieben wie in der vorlie-
genden Arbeit (De Vos et al. 2009). Um allgemeingültige Aussagen zur Normal-
kinetik treffen zu können, sind jedoch eine Großzahl an Proben und deren ge-
naue Analyse wie in der vorliegenden Arbeit wichtig. Sein Patientenkollektiv 
bestand aus 105 intensivmedizinischen Patienten und ist mit der Kohortengröße 
und dem Schweregrad des Grundleidens (n=122) der vorliegenden Arbeit ver-
gleichbar (De Vos et al. 2009). 
Im Gegensatz zu De Vos et al. wurde in der vorliegenden Arbeit schon drei Wo-
chen vor Intubation HSV-1 bei sechs von 17 Patienten in 20 untersuchten Pro-
ben nachgewiesen (2 log Kopien/ml). Dieses Ergebnis bestätigt Studien, die 
eine HSV-1 Reaktivierung auch ohne Beatmung durch andere Mechanismen 
wie schweres Grundleiden und Immunreaktionen beschreiben (Luyt et al. 
2008).  
Anhand der Normalkinetik der vorliegenden Studie ist ersichtlich, dass die Intu-
bation die Viruslast beeinflusst. Dies bestärkt den vermuteten HSV-1 Reaktivie-
rungsmechanismus durch die mechanische Irritation. Zusätzlich bestätigt die 
Normalkinetik einen klassischen Anstieg der Viruslast in der zweiten Intubati-
onswoche, den auch schon De Vos et al. beschrieben haben (De Vos et al. 
2009).  
Als Konsequenz bedeutet dies, dass Werte, die sich im Rahmen dieser Kinetik 
bewegen, nicht zwangsläufig Ausdruck einer durch HSV-1 bedingten Infekti-
onskrankheit sind. Andererseits wäre der Nachweis einer hohen Viruslast un-
mittelbar nach Intubation als starker Hinweis auf eine „echte“ HSV-1 assoziierte 
Pneumonie zu werten. Problematisch ist, dass weitere Faktoren, wie die Im-
munreaktion des Patienten, einen zu hohen bzw. zu niedrigen HSV- Wert be-
dingen könnten. Eine direkte HSV-1 Infektion lässt sich somit auch nicht ein-
deutig diagnostizieren (Schuller et al. 1994). 
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4.3 Relevanz  
Einen Hauptrisikofaktor für eine bakteriell bedingte Pneumonie kritisch kranker 
Patienten stellt die maschinelle Beatmung dar. Wenn die bakteriologische Dia-
gnostik und die antibakterielle Chemotherapie erfolglos sind, stellt sich die Fra-
ge nach einer anderen Ursache der Infektion (Park 2005). In diesem Zusam-
menhang wird die womöglich virale Genese der Pneumonie häufig versucht 
nachzuweisen oder auszuschließen (Luyt et al. 2011). Während bei der ambu-
lant erworbenen Pneumonie etwa in 10% der Fälle die klassische Viren des 
Respirationstraktes als Ursache gewertet werden (Luyt et al. 2008), ist die Rolle 
der Viren als Ursache der Beatmungspneumonie (VAP) bei nicht im klassischen 
Sinne immunsupprimierten Patienten noch in strittiger Diskussion (Simoons-
Smit et al. 2006; Park 2005; Luyt et al. 2012).  
Anlässlich der Frage, ob Viren wie HSV-1 ein pathogenes Agens für eine Beat-
mungspneumonie darstellen, wurde ein möglicher Zusammenhang zwischen 
HSV-1 und der Liegedauer, der Beatmungszeit, einer Beatmungspneumonie 
und der Krankenhausletalität in der vorliegenden Arbeit untersucht. Hierbei 
konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem HSV-1 Nachweis und der 
Liegedauer (MW: 56 versus 40 Tage; P=0,029) sowie HSV-1 und der maschi-
nellen Beatmungszeit (MW: 33 versus 25 Tage; P=0,033) nachgewiesen wer-
den. Es wurde keine Korrelation zwischen dem Nachweis von HSV-1 und einer 
Beatmungspneumonie belegt.  
Im Hinblick auf die umstrittene Bedeutung von HSV-1 stellt sich die Frage, war-
um in der vorliegenden Arbeit die HSV-1 positiven Patienten signifikant längere 
Liegedauern aufwiesen (MW: 56 versus 40 Tage; P=0,029). Sind sie einfach 
kränker oder ist HSV-1 eine Ursache der längeren Liegezeit?  
Obwohl die meisten Studien ebenfalls eine positive Korrelation zwischen HSV-1 
Nachweis und intensivmedizinischem Aufenthalt erkannten (Simoons-Smit et al. 
2006; Linssen et al. 2008; Luyt et al. 2008; Bruynseels et al. 2003), gab es auch 
andere Ergebnisse (Bouza et al. 2011). Verheij et al. vertreten wie weitere Stu-
dien die Hypothese, dass es zu einer erschwerten Entwöhnung vom Respirator 
durch HSV-1 kommen könnte und dadurch zum einen die längere Liegezeit, 
zum anderen die längere Beatmung bedingt sind (Verheij et al. 2004). Scheit-
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hauer et al. hingegen werten die längere Aufenthaltsdauer und Beatmungszeit 
als Ausdruck des kritisch kränkeren Zustandes dieser Patienten (Scheithauer et 
al. 2010). Die Patienten scheinen also einfach ein schwereres Grundleiden und 
deswegen längere Liegezeiten zu haben (Scheithauer et al. 2010). Die vorlie-
gende Arbeit stimmt mit der Hypothese Scheithauers überein, dass HSV-1 we-
nig Relevanz hat.  
Angesichts der großen Bedeutung der maschinellen Beatmung bei der Entste-
hung einer meist bakteriell bedingten Pneumonie stellt sich die Frage, wie der 
HSV-1 Nachweis mit der maschinellen Beatmung zusammenhängt. In der vor-
liegenden Arbeit stellt die maschinelle Beatmungszeit (MW: 33 versus 25 Tage; 
P=0,033) der HSV-1 positiven Patienten gegenüber den HSV-1 negativen ein 
wesentliches Ergebnis dar. Die Assoziation von HSV-1 mit einer längeren ma-
schinellen Beatmungszeit stimmt mit der bisherigen Literatur überein (Bruyn-
seels et al 2003; Tuxen et al. 1994). Durch die längere Beatmung und damit 
längere Intubationszeit wird zusätzlich eine starke mechanische Irritation der 
Schleimhaut ausgelöst und dadurch eine HSV-1 Reaktivierung begünstigt (De 
Vos et al. 2009). Andererseits liegen durch den langen Beatmungszeitraum 
mehr Materialien vor und die Wahrscheinlichkeit HSV-1 positive Proben nach-
zuweisen, erhöht sich also bei einer erhöhten Anzahl an Proben. Dieser statisti-
sche Effekt sollte nicht unterschätzt werden. Im Einklang mit der Hypothese der 
HSV-1 Reaktivierung durch die mechanische Irritation, hängt in der vorliegen-
den Studie die signifikant längere Beatmungszeit zum einen mit der verstärkten 
Reaktivierung bei längerer Beatmung zusammen, zum anderen mit dem 
schwerwiegenden Krankheitsbild der Patienten. Eine HSV-1 Reaktivierung wird 
aufgrund des schwächeren Immunabwehr wahrscheinlicher. 
Um die pathogenetische Bedeutung von HSV-1 zu verstehen, stellt sich die 
Frage, welche Rolle es bei der Entstehung einer Beatmungspneumonie hat.  
In der vorliegenden Arbeit wurden mehrere Parameter (u.a. Infiltrat im Rönt-
genbild, Laborwerte, quantitative Höhe der Viruslast), welche eine HSV assozi-
ierte Beatmungspneumonie diagnostizieren können, im Zusammenhang mit 
HSV-1 untersucht:  
Die Röntgen-Thoraxbilder aller 122 Patienten wurden dafür auf ein mögliches 
Infiltrat ausgewertet, hier konnte keine Korrelation zwischen dem HSV-1 Nach-
weis und einem Infiltrat als Auslöser einer Beatmungspneumonie erkannt wer-
den. Auch existiert im Einklang mit der Literatur kein Zusammenhang zwischen 
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HSV-1 und dem radiologischen Befund in der konventionellen Röntgen-Thorax-
Übersicht (Klainer et al. 1994; Umans et al. 2001; Verheij et al. 2004; Aisenberg 
et al. 2009). Nur eine kleine Anzahl an Patienten (n=5) mit einer histologisch 
diagnostizierten HSV assoziierten Pneumonie zeigten im hoch auflösenden 
Computertomographen (High Resolution CT, HR-CT) drei eventuelle Muster 
einer Pneumonie (Chong et al. 2010). Eine HSV assoziierte Beatmungspneu-
monie lässt sich also im Röntgenthorax-Übersicht nicht diagnostizieren und 
auch das HR-CT ist dazu nicht ausreichend.  
Unter den Laborwerten zeigten das Procalcitonin (PCT) und das C-reaktive Pro-
tein (CRP) als einzige Parameter eine signifikante Assoziation mit dem Nach-
weis von HSV-1 in der vorliegenden Arbeit. Einen Hinweis für eine HSV-1 asso-
ziierte Pneumonie stellten sie in der vorliegenden Studie nicht dar. Unter den 21 
Patienten mit einem hohen PCT (über 5µ/l) sind in der vorliegenden Arbeit aus-
schließlich chirurgische Patienten mit großen Gefäßoperationen und Sepsis-
Patienten (62%; Sepsis: drei Patienten; Gefäßerkrankung: 11 Patienten). In der 
Literatur stehen das CRP und PCT in keinem engen Zusammenhang mit viralen 
Infektionen (Nobre et al. 2008). Ein erhöhtes PCT ist in einer Studie bei Gefäß- 
und Thoraxoperationen beschrieben, womit sich das erhöhte PCT in der vorlie-
genden Arbeit erklären lässt (Adamik et al. 2000). Ein relevanter 
Zusammenhang zwischen HSV-1 und den zwei Parametern ist 
unwahrscheinlich, da das PCT und auch das CRP hauptsächlich zur Diagnostik 
schwerer bakterieller Infektionen herangezogen werden (Stolz et al. 2009). Die 
vorliegenden Signifikanzen im Bereich der Entzündungsmarker lassen zwar 
vermuten, dass bei HSV-1 Nachweis eine verstärkte Entzündungsreaktion im 
Körper abläuft, eindeutige Marker für eine HSV-1 assoziierte Pneumonie sind 
diese allerdings nicht. Es könnte sein, dass die Patienten einfach ein schwere-
res infektiöses Grundleiden haben als Patienten ohne HSV-1 Nachweis, sodass 
deswegen die Entzündungsparameter signifikant erhöht sind. 
Viele aktuelle Studien bestärken, im Einklang mit der vorliegenden Arbeit die 
klinisch eher geringe Relevanz des HSV-1 Nachweises in der Bronchiallavage 
und das seltene Auftreten einer HSV-1 assoziierten Beatmungspneumonie 
(VAP) (Luyt et al. 2008; Scheithauer et al. 2010). Daubin et al. wiesen zwar bei 
31 % der intensivmedizinischen Patienten mit einer VAP HSV-1 im Trachealse-
kret nach. Sie konnten jedoch keine direkte Pathogenität dieses Virus im Zu-
sammenhang mit der Pneumonie beweisen (Daubin et al. 2005).  
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Demgegenüber postulieren andere Autoren, dass eine HSV-1 assoziierte 
Pneumonie nicht selten sei und zu einem ARDS führen könne (Ramsey et al. 
1982; Morgan et al. 1949). Eine spanische Studie 2009 berichtete über eine 
Patientin mit einem Karzinom, die postoperativ eine HSV-1 Pneumonie erlitt 
(Garcia-Montesinos-De la Pena et al. 2010). Solche Einzellfälle, gerade bei ei-
ner Immunsuppression, tauchen immer wieder in der Literatur auf. Trotzdem 
scheint die HSV-1 assoziierte Beatmungspneumonie (VAP), den meisten Auto-
ren nach, selten zu sein (Groeneveld & Vandenbroucke-Grauls 2007; van den 
Brink et al. 2004).  
 
Um die Relevanz einer HSV-1 assoziierten Pneumonie valide erfassen zu kön-
nen, postulieren einige Autoren, dass das Überschreiten einer kritischen Erre-
gerlast (>10E5 Genomäquivalente/ml) ein Surrogat für eine kausale Bedeutung 
des nachgewiesenen Virus ist (De Vos et al. 2009). Deswegen wurde auch in 
der vorliegenden Arbeit dieser Cut-Off gewählt, um damit eventuelle Signifikan-
zen für den Einfluss von HSV-1 auf die VAP und die Letalität dieser Patienten 
zu erhalten. Es wurden keine relevanten Unterschiede, außer einer signifikant 
längeren Beatmungsdauer der Patienten mit hoher Virulast (>5log Kopien/ml, 
n=51 versus <5log Kopien/ml, n=43), nachgewiesen (MW: 38 Tage (>5log/ml) 
versus 16 Tage (<5log/ml); P=<0,001). Dieser signifikante Unterschied kann 
damit erklärt werden, dass mit längerer Beatmungszeit mehr Proben untersucht 
werden können. Dadurch erhöht sich die Wahrscheinlichkeit, hohe Viruslasten 
nachzuweisen. Auch kann die Schwere des Grundleidens zu einer besonders 
langen Beatmungszeit führen, welche mit einer stärkeren HSV-Reaktivierung 
einhergeht. Es ist wichtig, dass die antivirale Therapie keinen Einfluss auf die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hat, da nur ein HSV-1 positiver und ein 
HSV-1 negativer Patient mit Aciclovir behandelt wurden. 
 
Eine weitere zentrale Fragestellung kommt auf, nämlich ob die Krankenhaus-
Letalität der Patienten mit dem HSV-1 Nachweis assoziiert ist. Hieraus könnte 
sich eine mögliche pathogenetische Relevanz des Virus ableiten.  
Interessanterweise wurde in der vorliegenden Arbeit die Letalität während des 
Krankenhausaufenthaltes durch HSV-1 nicht beeinflusst. Dabei wurden nicht 
nur die HSV-1 positiven und negativen Patienten miteinander verglichen (20% 
vs. 18%), sondern auch weitere Subgruppen (Immunsuppression, Operation, 
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hohes Alter).  
Im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit ergaben viele Studienergebnisse seit 
den 1980er Jahren eine signifikant erhöhte Sterblichkeit beim Nachweis von 
HSV-1 (Tuxen et al. 1982; Linssen et al. 2008; Smith et al. 2010). Linssen et al. 
wiesen 2008 bei quantitativ hoher Viruslast (>5 log Kopien/ml) eine signifikant 
höhere Letalität nach (Linssen et al. 2008). Dabei ist anzumerken, dass er die 
Letalität innerhalb der 14 Tage nach der Entnahme der Bronchiallavage unter-
suchte, die vorliegende Arbeit die Letalität allerdings während des gesamten 
Aufenthaltes analysierte. Dies könnte einen Grund für die unterschiedlichen 
Ergebnisse darstellen. Cook et al. konnten 1998 bei chirurgischen HSV-1 posi-
tiven Patienten eine Sterblichkeit von 67% feststellen (Cook et al. 1998). Bei 
ihnen wurden allerdings ein ausschließlich chirurgisches Patientengut analysiert 
und ist dadurch mit unserer Arbeit nur bedingt vergleichar. In einer weiteren 
intensivmedizinischen Studie konnte Engelmann et al. 2007 bei immunsuppri-
mierten Patienten mit HSV-1 assoziierter hämorrhagischer Tracheobronchitits 
oder Pneumonie (n=6) eine Sterblichkeit von 100% nachweisen, wohingegen 
die Letalität bei Patienten ohne HSV-1 Infektion bei 17,8% (n=47) lag (P < 
0.0001) (Engelmann et al. 2007). Engelmann et al. untersuchten eine kleine 
Kohorte (n=53) und nicht alle Patienten wurden auf HSV-1 in der Bronchialla-
vage mittels PCR getestet (Engelmann et al. 2007). Auch verglichen sie zwei 
sehr unterschiedlich große Patientengruppen (6 versus 47). Ihre Patienten ohne 
HSV-1 Infektion unterschieden sich in ihrer Sterblichkeitsrate (17,8%) nicht von 
unserem Kollektiv (18%).  
In Übereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit kamen Smith et al. 2010 zu 
den Ergebnissen, dass die Letalität von Patienten dadurch nicht beeinflusst 
wird, dass sie bei Aufnahme auf die Intensivstation (ICU) HSV-1 positiv waren 
(9/27, 33.3% vs. 38/118, 32.2%). Ihre Patienten sind von der Anzahl und der 
Schwere des Grundleidens mit dem der vorliegenden Arbeit vergleichbar (Smith 
et al. 2010). Eine 2010 publizierte Fall-Kontroll-Studie von Patienten mit vermu-
tet viral induzierte Pneumonie/ARDS zeigte ebenfalls keine signifikante Diffe-
renz zwischen HSV-1 positiven und HSV-1 negativen Patienten im Hinblick auf 
die Krankenhaus-Letalität und Aufenthaltsdauer (Scheithauer et al. 2010). HSV-
1 scheint in der genannten Studie keine pathogenetische Relevanz zu haben 
(Scheithauer et al. 2010).  
Van den Brink et al. verglichen in ihrer Studie intensivmedizinisch beatmete Pa-
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tienten, die letztendlich verstorben sind, mit den Überlebenden. Dabei hat die 
Schwere der Erkrankung und nicht HSV-1 in der BAL eine Auswirkung auf die 
Überlebensrate gehabt (van den Brink et al. 2004). Ihr Ergebnis ist in Überein-
stimmung mit den vorliegenden Ergebnissen zu sehen.  
Es ist also davon auszugehen, dass in den Studien mit einer erhöhten Kran-
kenhaus-Letalität das Patientenklientel deutlicher morbider als in der vorliegen-
den Arbeit war, in der bei 99 Patienten keine Immunsuppression im klassischen 
Sinne (Humane Immundefizienz-Virus (HIV), Transplantation, schweres Tumor-
leiden) vorlag. Das nicht signifikante Ergebnis der Krankenhaus-Letalität in der 
vorliegenden Arbeit bestätigt die Hypothese, dass die Relevanz von HSV-1 in 
den meisten Fällen als gering einzuschätzen ist. Abschließend ist zur Letalität in 
der vorliegenden Arbeit anzumerken, dass eine Tendenz zur erhöhten Sterb-
lichkeit bei den HSV-1 positiven Patienten mit über vier Proben (BAL/TS) zu 
erkennen war (Letalität: 19 versus 40%, P=037). Dieses Ergebnis könnte even-
tuell anhand der Charakteristik dieser Patientengruppe erklärt werden. Die hohe 
Anzahl untersuchter Proben (>4) aus der Bronchiallavage deuten auf einen lan-
gen intensivmedizinischen Aufenthalt hin und damit auf ein besonders schwe-
res Grundleiden. Ein anderer Anhaltspunkt ist das durchschnittlich höhere Pati-
entenalter bei mehr Proben (71 versus 64 Jahre; Median). Auch wenn die vor-
liegende Arbeit keinen signifikanten Unterschied in der Letalität zwischen HSV-
1 negativen und HSV-1 positiven Patienten bestätigte, war eventuell die Patien-
tenanzahl (122) unzureichend den Einfluss von HSV-1 auf die Letalität auszu-
schließen. Daher ist abschließend in der vorliegenden Arbeit ungeklärt, ob die 
Krankenhaus-Letalität durch HSV-1 beeinflusst wird. Laut den Ergebnissen der 
vorliegenden Arbeit ist dies jedoch in den meisten Fällen unwahrscheinlich. Ei-
ne pathogenetische Relevanz von HSV-1 demnach eher ungewiss. 
 
Darüber hinaus wurde in den letzen Jahrzehnten nach eindeutigen Risikofakto-
ren für eine HSV-1 assoziierte Pneumonie gesucht, um so eine Pneumonie 
schneller erfassen zu können (Whitley et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit 
wurden keine spezifischen Risikofaktoren festgestellt. Es wurde untersucht, ob 
gehäuft Koinfektionen im Rahmen des HSV-1 Nachweises auftreten und diese 
möglicherweise einen Risikofaktor darstellen. Für HSV-1 konnte dies in der vor-
liegenden Arbeit nicht aufgezeigt werden. Eine starke Assoziation des CMV mit 
bakteriellen und Pilzinfektionen konnte in einer anderen Studie nachgewiesen 
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werden (Cook et al. 1998). Ramsey et al. und Verheij et al. berichteten von bak-
teriellen Koinfektionen zwischen 65-75% im Kollektiv, wohingegen bei Aisen-
bergs et al. nur 36% davon betroffen waren (Aisenberg et al. 2009; Verheij et al. 
2004; Ramsey et al. 1982). Dabei kam es zu keinen relevanten Auswirkungen 
durch die Koinfektionen (Aisenberg et al. 2009; Verheij et al. 2004; Ramsey et 
al. 1982). Einige Variablen, welche immer wieder mit HSV-1 in Verbindung ge-
bracht werden, sind lange stationäre Aufenthalte, maschinelle Beatmung und 
Immunsuppression (Verbrennungen, Trauma) (Nash & Foley 1972; Ramsey et 
al. 1982; Byers et al. 1996). Es zeigte sich in aktuellen Ergebnissen immer 
deutlicher, dass diese Variablen jedoch eher Ausdruck für einen schweren 
Krankheitsverlaufes sind als einen Risikofaktor für eine HSV-1 assoziierte 
Pneumonie darstellen (Engelmann et al. 2007; Scheithauer et al. 2010). 
 
Abzugrenzen von den Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit sind die Studien, 
in denen Patienten mit einer „klassischen“ Immunsuppression (Transplantatio-
nen, hämatoonkologischen Erkrankungen und schweren Infektionen, wie HIV) 
im Zusammenhang mit HSV-1/-2 untersucht wurden (Ramsey et al. 1982; 
Caldwell & Porter 1971; Smyth et al. 1990). In der vorliegenden Arbeit waren 
nur 19% (23/122) im klassischen Sinne immunsupprimiert. Diese unterschieden 
sich nicht in ihren Ergebnissen vom restlichen Kollektiv. 
Führend war in einigen Publikationen zu HSV-1 das immunsupprimierte Patien-
tenklientel (HIV, Transplantation, schweres Tumorleiden) (Schuller et al. 1993; 
Witt et al. 2009; Byers et al. 1996; Baras et al. 1994). Hier stellte sich ein Zu-
sammenhang mit einer HSV-1 assoziierten Pneumonie deutlicher dar als bei 
nicht immunsupprimierten Patienten (van den Brink et al. 2004; Scheithauer et 
al.  2010). Aufgrund des anderen Patientenklientels lassen sich die Ergebnisse 
der vorliegenden Studie nicht mit den Studien mit einem immunsupprimierten 
Klientel vergleichen. Allerdings zeigten die immunkompetenten Patienten ten-
denziell eine höhere Viruslast als die immunsupprimierten Patienten in der vor-
liegenden Arbeit (Median: 3,21 Kopien/ml versus 0 Kopien/ml). Dieses parado-
xe Ergebnis könnte durch die stark voneinander abweichenden Kollektivgrößen 
(99 versus 24 Patienten) und somit stark differierende Probenanzahl erklärt 
werden. Es existiert eine weitere Studie, die immunkompetente - und immunge-
schwächte Patienten auf HSV-1 untersucht hat (Schuller et al. 1993). Schuller 
et al. verglichen 1993 immunkompetente- und immungeschwächte HSV-1 posi-
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tive Patienten (27 versus 15 Patienten). Entgegen der Erwartung war der klini-
sche Verlauf bei den immunkompetenten HSV-1 positiven Patienten schwer-
wiegender und die Letalität höher (Schuller et al.1993). Allerdings ist festzuhal-
ten, dass die immunkompetenten Patienten bei Schuller et al. deutlich älter wa-
ren als die immunsupprimierten Patienten und stärker rauchten (67 versus 47 
Jahre, P=0,001). Diese bisherigen Daten lassen vermuten, dass HSV-1 nicht 
zwingend mit einem bestimmten Immunstatus assoziiert ist oder mit einer be-
stimmten Erkrankung, sondern mit dem intensivmedizinischen Aufenthalt und 
damit mit der meist einhergehenden Beatmung korreliert (mechanische Irritati-
on) (Linssen et al. 2008; De Vos et al. 2009). Diese Korrelation geht mit der 
HSV-1 Reaktivierung einher.  
Ein veränderter Immunstatus sowie bakterielle Koinfektionen und damit eine 
andere Immunantwort des Organismus (anderer Zytokinstatus) beeinflusst 
ebenfalls die HSV-1 Nachweisrate und die klinischen Parameter (Barton et al. 
2007; Unsinger et al. 2012).  
Vor dem Hintergrund, dass Herpesviren in respiratorischen Materialien bei nicht 
klassisch immunkomprimierten Patienten in den meisten Fällen Ausdruck einer 
asymptomatischen Reaktivierung und nicht einer Infektionskrankheit sind, stellt 
sich abschließend die Frage, wann letztendlich eine antivirale Therapie einge-
leitet werden sollte. In der vorliegenden Arbeit wurde ein HSV-1 positiver Pati-
ent mit Aciclovir behandelt. Eine antivirale Therapie hat also keinen Einfluss auf 
die Ergebnisse. Die vorliegende Arbeit war für die Untersuchung des Nutzens 
einer antiviralen Therapie nicht konzipiert worden. Bislang konnten in den mei-
sten Studien kein Nutzen einer antiviralen Therapie bei beatmeten, nicht im-
munsupprimierten Patienten mit Pneumonie und CMV/HSV Nachweis gezeigt 
werden (Scheithauer et al. 2010; Luyt et al. 2008). In der Studie von Scheithau-
er et al. wurde die Möglichkeit der Resistenz von HSV-1/-2 gegenüber Aciclovir 
erwähnt, welches einen Grund für das fehlende signifikante Ergebnis der Aci-
clovir-Therapie ihrer Studie erklären könnte (Scheithauer et al. 2010). Jedoch 
berichten Cunha et al., dass zytopathologisch HSV/CMV positive Patienten mit 
VAP durch Aciclovir deutlich weniger hypoxisch wurden und sich schneller kli-
nisch verbesserten (Cunha et al. 2010). In diesem Fall profitierten die Patienten 
von der Therapie, vielleicht, weil sie einfach kränker waren. Da bei ihnen schon 
ein zytopathologischer Nachweis und nicht nur ein Nukleinsäurenachweis vor-
lag, könnte eine höhere Viruslast vorgelegen haben (Cunha et al. 2010). Es ist 
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also umstritten, welche Patienten therapiert werden sollten. Ein unkritischer 
Einsatz antiviraler Medikamente erhöht nicht nur das Einzelrisiko für den Pati-
enten, sondern fördert auch die Resistenzbildung. Denn es wurde kürzlich ge-
zeigt, dass korneale HSV-Isolate eine Mischung aus Aciclovir-sensitiven und 
Aciclovir-resistenten Viren des gleichen Genotyps mit verschiedenen Genen für 
die Thymidinkinase ausgestattet waren (Duan et al. 2008). Dieses Ergebnis 
bestätigt auch die Aussage von Scheithauer et al. (Scheithauer et al. 2010). 
In zwei Studien wurde empfohlen, eine antivirale Therapie bei einer Viruslast 
von 10E5geq/ml oder mehr einzuleiten (Linssen et al. 2008; Scheithauer et al. 
2010). Da prospektive Therapiestudien bis jetzt noch nicht existieren, befürwor-
ten die hier vorliegenden Ergebnisse ebenfalls eine antivirale Therapie bei pul-
monal erkrankten Patienten mit sehr hohen Viruslasten, deren Ursache dafür 
ungeklärt geblieben ist, und für klassisch immunssupprimierte Patienten. Dar-
über hinaus sollte eine gründliche weiterführende Abklärung erfolgen bei einer 
ungeklärten schwerwiegenden respiratorischen Infektion. Denn es besteht die 
Gefahr, einen positiven Nachweis viraler Nukleinsäure als ausreichende Dia-
gnose zu werten und eine weiterführende Diagnostik einzustellen. Andere rele-
vante Ursachen der pulmonalen Verschlechterung können übersehen werden, 
und die Möglichkeit einer kausalen Behandlung könnte ausbleiben. In Zukunft 
wird der Immunstatus des Patienten für weitere Forschungsarbeiten immer 
mehr an Bedeutung gewinnen, da anhand klinischer Parameter und Höhe der 
Viruslast keine eindeutigen Ergebnisse in den Studien der letzen Jahrzehnte 
vorliegen. 
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5 Zusammenfassung  
Respiratorische Infektionen im Zusammenhang mit der maschinellen Beatmung 
sind ein häufiges Problem auf der Intensivstation. Obwohl HSV-1 zunehmend 
mit pulmonalen Infekten assoziiert wird, ist dessen klinische Bedeutung nicht 
eindeutig. Ziel der vorliegenden Arbeit war es anhand der Untersuchung der 
Prävalenz, Kinetik und Relevanz von HSV-1 und 2 allgemein gültige Kriterien 
für das Vorgehen bei intensivmedizinischen Patienten im Hinblick auf HSV-1 
und 2 im Respirationstrakt zu erarbeiten. 
Insgesamt wurden 205 Patienten auf das Vorhandensein von HSV-1 und 2 in 
respiratorischen Proben (TS/BAL) getestet. 989 Proben wurden mittels qrt-PCR 
analysiert. 122 Patienten wurden selektiert und verglichen bezüglich klinischen 
Parametern (Intubation, Röntgen-Thoraxbild, klinische Diagnosen, Labor etc.). 
Die Arbeit war gezielt auf ein nicht präselektiertes Patientenklientel ohne die 
Diagnose einer Beatmungsneumonie ausgerichtet.  
Die longitudinale Prävalenz von HSV-1 war in der vorliegenden Arbeit sehr 
hoch (60-70%). Keine Probe war positiv für HSV-2. Eine signifikante Korrelation 
wurde zwischen HSV-1 und der Beatmungszeit sowie HSV-1 und der Länge 
des Krankenhausaufenthaltes herausgefunden.  
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die HSV-1 Nachweisrate durch viele Faktoren 
beeinflusst wird, wichtig sind dabei die Art der Probenanalyse (punktuell- oder 
longitudinal), die Länge der Beatmungsdauer, das Detektionsverfahren und die 
Schwere des Grundleidens (Immunstatus).  
Zusätzlich wurde eine Normalkinetik der Viruslast erstellt. 122 intensivmedizini-
sche Patienten mit mindestens drei Proben wurden eingeschlossen. Es konnte 
ein charakteristischer Verlauf der Viruslast dargestellt werden. Es zeigte sich, 
dass Werte, die sich im Rahmen dieser Kinetik bewegen, nicht zwangsläufig 
Ausdruck einer durch HSV-1 bedingten Infektionskrankheit sind. Andererseits 
ist es nach den vorliegenden Ergebnissen möglich, dass der Nachweis einer 
hohen Viruslast unmittelbar nach Intubation ein starker Hinweis auf eine „echte“ 
HSV-1 assoziierte Pneumonie ist. Problematisch ist dabei, dass weitere Fakto-
ren, wie die Immunreaktion, die Intubationszeit und das Grundleiden des Pati-
enten einen zu hohen bzw. zu niedrigen HSV-1 Wert bedingen können. Demzu-
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folge lässt sich eine HSV-1 assoziierte Pneumonie nicht durch die Viruslast-
Kinetik allein eindeutig diagnostizieren. Es ist eine Kombination aus klinischen 
Parametern, Labordaten und quantitativem Viruslast im Verlauf notwendig.  
In Zusammenschau der Ergebnisse konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass 
HSV-1 als Ursache eine Beatmungspneumonie eine geringe Bedeutung hat. 
Ein quantitativ hoher HSV-1 Nachweis ist selten der Auslöser für die Erkran-
kung. Er ist aber jedenfalls ein Zeichen für ein besonders schweres Grundlei-
den des Patienten. 
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Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Durchseuchung mit HSV-1 im Kollek-
tiv sehr hoch ist. Der quantitative HSV-1 Nachweis scheint nach der aktuellen 
Datenlage für die meisten intensivmedizinischen Patienten ohne klinische Be-
deutung zu sein (Scheithauer et al. 2010; Engelmann et al. 2007). Von daher ist 
eine HSV-1 Screeninguntersuchung auf den Intensivstationen als fragwürdig 
anzusehen. Die maschinelle Beatmung hat zwar einen Einfluss auf die quantita-
tive Höhe der Viruslast, jedoch resultiert dadurch weder eine erhöhte Letalität 
noch eine erhöhte HSV-1 Pneumonierate. Somit hat nach den vorliegenden 
Ergebnissen eine antivirale Therapie in den meisten Fällen keine wesentliche 
Relevanz. Diese Annahme sollte allerdings in einer langfristig angelegten klini-
schen Studie durch einen Vergleich zwischen intensivmedizinischen Patienten 
mit antiviraler- und ohne antiviraler Therapie geprüft werden. Die HSV-1 assozi-
ierte Pneumonie ist vermutlich eine sehr seltene pulmonale Erkrankung, und 
auch unsere Studie hat keine spezifischen Parameter für die Diagnosefindung 
erbracht. In Zukunft ist eine Kombination aus Röntgen-Thorax-Bild, Bronchialla-
vage, Ausschluss anderer Erreger und das klinische Bild der Pneumonie ein 
sinnvoller Algorithmus, eine HSV-1 assoziierte Pneumonie zu diagnostizieren. 
Dies sollte nach dem Ausschluss gängiger Erreger einer Beatmungspneumonie 
erfolgen. Durch die Überinterpretation des HSV-1 Nachweises werden unnötige 
Untersuchungen und Therapien eingeleitet, die möglicherweise dem Patienten 
eher schaden als helfen und zusätzlich hohe Kosten verursachen. Daher wird in 
Zukunft eine sehr kritische Interpretation eines HSV-1 Nachweises erforderlich 
sein. 
Zukünftig wäre es wünschenswert durch experimentelle Arbeiten den Zusam-
menhang von HSV-1 und Immunreaktion noch genauer zu klären. 
Dabei wäre es wichtig den Reaktivierungsgrund von Herpes Simplex herauszu-
finden und im Detail zu erforschen, um ihn in Zukunft die Aktivierung bei schwer 
kranken Patienten verhindern zu können. 
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Anhang VI 
Anhang 
Tabelle 9: Charakterisierung der HSV-1 positiven und HSV-1 negativen Patienten 
 HSV-1 positive 
Patienten (n=94) 
HSV-1 negative 
Patienten (n=28) 
Signifikanzen (P, 5%) 
Alter  
(J; Median; MW±SD; Range;)  
67/65±14/86-21 64/59±19/84-24 0,23° 
Geschlecht (m:w) 70:24 20:8 0,939* 
Chirurgisch : konservativ (%) 74:20 20:8 0,33* 
Stationärer Aufenthalt  
(t; Median; MW± SD; Range) 
51/56±39/238-14 40/39,5±18,5/ 
80-14 
0,029° signifikant 
 
Invasive Beatmung  
(t; Median; MW± SD; Range) 
32,5/ 38± 
28,5/179-7 
25/28± 14/63-8 0,033° signifikant 
Anteil Patienten mit invasiver 
Beatmung >15 Tage (n; %) 
77 (82)  21 (75) 0,604* 
Keine Intubation (n) 4 2 0,926* 
Letalität (n;%) 19 (20)  5 (18)  0,968* 
ARDS (n;%) 6 (6)  0 0,411* 
Immunsuppression (n;%) 18 (19)  5 (18) 0,886* 
Pneumonie (n; %) 
(klinische Diagnose) 
23 (24) 3 (9) 0,774* 
Infiltrat (n; %)  
(Röntgen-Thorax) 
26 (28) 11 (39) 0,534* 
Sepsis (n) 20 6 0,808* 
Antibiotika (n; %) 65 (69) 17 (60) 0,839* 
Aciclovir (n) 1 2 0,286* 
Diagnostik (Median): 
• CRP (mg/l) 
• PCT (µ /l; und MW; Ran-
ge) 
• Leukozyten (G/l) 
• erhöhte TAS (n;%) 
 
104 
0,6/5,7/33,9-0,1 
12,2 
195 (45)  
 
105 
0,3/2,9/50,7-0,1 
11,4 
55 (44) 
 
0,352° 
0,001° signifikant 
0,074° 
0,253* 
positive BK / alle getesteten 
BK** 
33/183 17/52 0,110* 
positive BALS / alle getesteten 
BALS** 
245/369 69/98 0,809* 
Bakterielle Koinfektion (n; %) 49 (52) 17 (61) 0,620* 
Legende: *Chi-Quadrat Test; ° Rangsummentest; **Bronchiallavage; J: Jahre; t: Tage; MW: 
arithmetischer Mittelwert; SD: Standardabweichung; PCT: Procalcitonin; CRP: C-reaktives Pro-
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tein; BK: Blutkulturen; BALS: Bronchiallavage; Mikroorganismen im Blut ± 24 Stunden innerhalb 
des HSV-1 Nachweises im BAL/BK
Anhang VIII 
Tabelle 10: Charakterisierung der chirurgischen und konservativen Patientensubgruppen 
Legende: J: Jahre; t: Tage; *ARDS: acute respiratory distress syndrome; MW: arithmetischer 
Mittelwert; **Chi-Quadrat Test; °°Rangsummentest; *** Fisher Exact ; CH: chirurgische Patien-
ten; KO: konservative Patienten
Patienten mit 
≥3 respiratori-
schen Materia-
lien 
HSV-1-positive Patien-
ten (n= 94) 
HSV-1-negative Pati-
enten (n=28) 
Signifikanzen (P, 
5%) 
 Chirurgisch 
(CH) 
(n=74) 
Konserva-
tiv 
(KO) 
(n=20) 
Chirur-
gisch 
(CH) 
 (n=20) 
Konserva-
tiv 
(KO) 
 (n=8) 
 
Alter  
(J; Median; 
MW) 
66/64 70/68 59.5/56 70.5/67 0.781 (CH)°° 
0.186 (KO)°° 
Geschlecht 
(m:w) 
56:18 14:6 14:6 6:2 0.884 (CH)** 
1 (KO)** 
Stationärer 
Aufenthalt 
(t, Median; MW) 
51/63 44.5/49 48.5/46 30/33 0.201 (CH)°° 
0.076 (KO)°° 
Invasive Beat-
mung (%) 
(t; Median; MW) 
99 
 
33/39 
85 
 
32/37 
100 
 
21.5/26.5 
75 
 
28/29 
0.039(KO) signifi-
kant°° 
 
0.460 (CH)°° 
ARDS* (%) 5 10 0 0 0.58 (CH)*** 
1 (KO)*** 
Pneumonie (%) 
(Röntgen-
Thorax) 
27 30 25 75 0.28 (KO)** 
0.971 (CH)** 
Letalität (%) 22 15 20 12.5 0.935 (CH)** 
1.00(KO)** 
Anhang IX 
Tabelle 11: Vergleich der Patienten mit hoher und niedriger HSV-1 Viruslast (Grenzwert: 
10E5 Kopien/ml) 
 Patienten mit hoher 
Viruslast (≥ 10E5 
Kopien/ml); n=51 
Patienten mit niedri-
ger Viruslast (< 10E5 
Kopien/ml); n=43 
Signifikanzen  
(P, 5%) 
Geschlecht (m:w) 34:17 36:7 0,095*** 
Alter (J; Median; MW±SD) 70/67±12 63/63±16 0,190°°° 
Chirurgisch:Konservativ 38:13 36:7 0,320*** 
Aufenthaltsdauer  
(J; Median; MW±SD) 
51/63±41 47/57±36 0,393°°° 
 
Invasive Beatmung  
(t; Median; MW±SD) 
(n; %) 
 
30/38±31.5 
47 (92) 
 
14/16±25 
43 (100) 
 
<0,001°°° 
0,898°°° 
Hauptdiagnosen (n): 
• Kardiovaskulär 
• Infektion 
• Malignome 
• Multiorganversagen 
• Polytrauma 
• Anderes 
 
21 
18 
3 
4 
4 
1 
 
16 
7 
4 
7 
6 
1 
 
0,949*** 
0,171*** 
0,849*** 
0,421*** 
0,599*** 
1*** 
Pneumonie (%) 
(klinische Diagnose) 
12 (24) 12 (28) 0,886*** 
Infiltrat (%) 
(Röntgen-Thorax) 
12 (24) 14 (33) 0,610*** 
ARDS* (n; %) 2 (4) 4 (8) 0,416*** 
Sepsis (n; %) 11 (22) 8 (19) 0,970*** 
Antibiotika (n; %) 31 (61) 34 (79) 0,514*** 
Aciclovir (n; %) 1 (2) 0 1*** 
Immunosuppression (n; %) 10 (20) 8 (19) 0,875*** 
Letalität (n; %) 6 (12) 10 (23) 0,332*** 
Diagnostik (Median; 
MW±SD) 
• Leukozyten (G/l) 
 
12,6/14,4±8 
104,5/121±72 
 
11,7/12,9±6 
101/114,3±69 
 
0,084°°° 
0,543°°° 
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• CRP (mg/l) 
• PCT (µ /l) 
• Erhöhte TAS (n; %) 
0,7/2,5±5 
30 (59) 
0,6/6,4±41 
21 (49) 
0,612°°° 
0,723°°° 
Patienten mit vorhandenen 
Blutkulturen § (n; %) 
Patienten mit positiven 
Blutkulturen §  (n; %) 
26 (51) 
 
5 (10) 
18 (42) 
 
2 (11) 
0,723*** 
 
0,690*** 
Patienten mit mikrobiolo-
gischer BAL § (n; %) 
Patienten mit positiver 
Mikrobiologie im BAL §  
(n; %) 
42 (82) 
  
23 (45) 
36 (84) 
 
23 (53) 
0,920*** 
 
0,820*** 
Patienten mit einer bakteri-
ellen Koinfektion 
(n; %) 
25 (49) 39 (90) 0,087*** 
Viruslast (HSV-1): alle Pro-
ben (qeg/ml; Median; 
MW±SD) 
Viruslast (HSV-1): positive 
Proben (qeg/ml; Median; 
MW±SD) 
3,4E+02  /  1,9E+11  
±  2,5E+12 
 
6,8E+05  /  2,7E+11  
± 3,2E+12 
0 0 /  2,3E+03   
1 1 ±  1,1E+04 
 
3,5E+02  /  6E+03   
± 1,6E+04 
<0,001°°° 
 
<0,001°°° 
Legende: * ARDS: acute respiratory distress syndrome; CRP: C-reactives Protein; PCT: Procal-
citonin; °°relevante Mikroorganismen im Blut ± 24 Stunden innerhalb des HSV-1 Nachweises im 
BAL/TS; °°°Rangsummentest; ***Chi-Quadrat; J: Jahre; t:Tage; MW: arithmetischer Mittelwert; 
SD: Standardabweichung TAS: Transaminasen  
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Tabelle 12: Vergleich der immunkompetenten mit den immunsupprimierten** Patienten 
(HSV-1 positiv) 
HSV-1 positive Patienten Immunkompetent 
(n=76) 
Immunsupprimiert 
(n=18) 
Signifikanz  
(P; %) 
Alter (J; Median; MW) 67/65 67,5/68 0,853° 
Chirurgisch : konservativ  60:16 14:4 0,873* 
Stationärer Aufenthalt  
(t; Median; MW) 
48/57 63/71 0,06 * 
Invasive Beatmung  
(t; Median; MW) 
31/39 39/39 0,801° 
Letalität (%) 17 (13:76) 33 (6:18) 0,368° 
Pneumonie (%) 
(Röntgen-Thorax) 
26 (20:76) 33 (14:18) 0,201* 
Antibiotika (%) 73  50  0,509* 
Diagnostik (Median): 
• CRP (mg/l; und 
MW; Range)  
• PCT (µ /l) 
• erhöhte TAS(%) 
 
 
104/120/230-5 
0,6 
47 (160:342) 
 
 
59/91/206-10 
0,6 
35 (31:88) 
 
 
0,015° signif-
kant 
0,357° 
0,26 
Viruslast  
(qeg/ml; Median; MW) 
3,21/1,14E+11 0/1,02E+05 0,853° 
Erster Virusnachweis nach 
Intubation (t; Median) 
3 4 0,805° 
Legende: *Chi-Quadrat Test; °Rangsummentest; ** alle Patienten mit Neoplasien, medikamen-
töser Immunsuppression, Transplantationen, Alkoholabusus und HIV; J: Jahre; t:Tage; MW: 
arithmetischer Mittelwert; PCT: Procalcitonin; CRP: C-reaktives Protein; TAS: Transaminasen 
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Tabelle 13: Vergleich der immunkompetenten mit immunsupprimierten** Patienten (HSV-1 
negativ) 
 
HSV-1 negative Patienten Immunkompetent 
(n=23) 
Immunsupprimiert 
(n=5) 
Signifikanzen (P) 
Alter (J; Median, MW) 56/57 73/68 0,26 • 
Stationärer Aufenthalt  
(t; Median; MW) 
38/39 59/57 0,045 • 
Invasive Beatmung  
(t; Median; MW; Range) 
21/24/53-24 34/36/63-8 0,045° signifikant 
Letalität (%) 17 (4:23) 20 (1:5) 0,58∗∗ 
chirurgisch: konservativ (%) 16:7 4:1 1 ∗∗ 
Pneumonie (%)  
(Röntgen-Thorax) 
35 (8:23) 60 (3:5) 0,663∗∗ 
Antibiotika (%) 56 (13:23) 80 (4:5) 0,71∗∗ 
Aciclovir (n) 1 1 1∗∗ 
Diagnostik (Median): 
• CRP (mg/l) 
• PCT (µ /l) 
• erhöhte Transamina-
sen (%) 
 
106 
0,3 
48 (56:115)  
 
168 
1,1 
30 (8:26) 
 
0,772° 
0,062° 
0,392* 
Legende: ° Rangsummentest; * Chi-Quadrat Test; •T-Test; ∗∗Fisher-Exact; ** alle Pa-
tienten mit Neoplasien, medikamentöser Immunsuppression, Transplantationen, Alko-
holabusus und HIV; J: Jahre; t: Tage; MW: arithmetischer Mittelwert; PCT: Procalcito-
nin; CRP: C-reaktives Protein
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Tabelle 14: Vergleich der chirurgischen mit konservativ behandelten HSV-1 positiven Patien-
ten 
HSV+ Patienten chirurgisch be-
handelte Patienten 
(CH; n=74) 
konservativ behandelte 
Patienten  
(KO; n=20) 
Signifikanzen (P) 
Alter (J; Median; MW) 66/64 70/68 0,241° 
Stationärer Aufenthalt  
(t; Median; MW) 
51/63 44,5/49 0,188° 
Invasive Beatmung  
(t; Median; MW) 
33/39 32/37 1° 
Letalität (%) 22 (16:74) 15 (3:20) 0,819* 
Immunsuppression 19 (14:74) 20 (4:20) 0,832* 
Pneumonie (n;%) 
(klinische Diagnose) 
20 (27) 4 (20) 0,828* 
Pneumonie (n; %) 
(Röntgen-Thorax) 
20 (27)  6 (30)  0,943* 
Sepsis (n;%) 11 (15)  1 (5) 0,946* 
ARDS (n) 2 0 1∗∗ 
Antibiotika (%) 100 (74:74) 60 (12:20) 0,276* 
Aciclovir (n) 0 1 0,221* 
Diagnostik (Median): 
• CRP (mg/l;und 
MW; Range) 
• PCT (µ /l) 
• Leucocyten 
(G/ml) 
• erhöhte TAS (%) 
 
112/127,25/230-5 
 
0,6 
12,1 
 
39 (153:350) 
 
80,5/101,64/230-8 
 
0,65 
13,1 
 
48 (42:87) 
 
0,008° signifikant 
 
0,276° 
0,352° 
0,717* 
0,254* 
Viruslast (log; Median) 0,66 0 0,936° 
Legende: *Chi-Quadrat Test; ° Rangsummentest; ∗∗Fisher Exact; ARDS=Acute Respiratory 
Distress Syndrome; J: Jahre; t:Tage; MW: arithmetischer Mittelwert; PCT: Procalcitonin; CRP: 
C-reaktives Protein; TAS: Transaminasen; KO: konservativ; CH: chirurgisch 
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Tabelle 15: Vergleich der Patienten mit ARDS mit den HSV-1 positiven Patienten 
 ARDS 
(n=6) 
HSV+Patienten (n=88) Signifikanzen (P) 
Alter  
(J; Median; MW; Range) 
55/51/66-35 68/66/86-21 0,005° signifikant 
HSV-1 positiv (n) 100 (6:6) 100 (88:88)  
Stationärer Aufenthalt  
(t; Median; MW) 
49/60 51/60 0,981° 
Beatmung (t; Median; MW) 36/51 31/38 0,534° 
chirurgisch: konservativ 4:2 71:17 0,967* 
Immunsuppression (%) 16 (1:6) 19 (17:88) 0,69* 
Letalität (%) 16 (1:6) 20 (18:88) 0,763* 
Pneumonie (%) 
(klinische Diagnose) 
33 (2:6) 25 (22:88) 0,9* 
Pneumonie (%) 
(Röntgen-Thorax) 
50 (3:6) 26 (23:88) 0,64* 
Sepsis (%) 0 23 (20:88) 0,54* 
Diagnostik (Median): 
• Leukozyten (G/l) 
• CRP (mg/l;und MW; 
Range) 
• PCT (µ /l) 
• erhöhte TAS (%) 
 
13 
56/78/213-5 
 
0,9 
24 (8:33) 
 
12,1 
107/122/230-5 
 
0,6 
46 (187:404) 
 
0,415° 
0,003° signifikant 
 
0,881° 
0,147* 
Antibiotika (%) 83 (5:6) 68 (60:88) 0,99* 
Aciclovir (n) 0 1 1 
Viruslast  
(log; Median; MW) 
0/3,23E+06 5,76E+00/9,66E+10 0,061° 
Legende: *Chi-Quadrat Test; °Rangsummentest; J: Jahre; t:Tage; MW: arithmetischer Mittel-
wert; PCT: Procalcitonin; CRP: C-reaktives Protein, TAS: Tranaminasen 
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Tabelle 16: Vergleich der mit Aciclovir behandelten Patienten mit den HSV-1 positiven Pati-
enten 
 Aciclovirpatient (n=3) 
HSV-1 positiv (n=1) 
HSV+ Patienten 
(n=93) 
Signifikanzen (P) 
Alter  
(J; Median; MW) 
63/51 67/65 0,265° 
Stationärer Aufent-
halt  
(t; Median; MW) 
59/71 51/60 0,359° 
Invasive Beatmung 
(t; Median; MW) 
53/48 33/39 0,312° 
Immunsuppression 
(%) 
33 (1:3) 19 (18:93) 0,961* 
Letalität (%) 0 20 (19:93) 0,989* 
Viruslast  
(log; Median; MW; 
Range) 
0/1,00E+04/ 
1,60E+05-0 
0/8,93E+10/ 
3,90E+13-0 
0,007° signifikant 
Pneumonie (%) 
(klinische Diagnose) 
33 (1:3) 26 (24:93) 0,687* 
Pneumonie (%) 
(Röntgen-Thorax) 
0 28 (26:93) 0,848* 
ARDS (n) 0 6 0,416* 
Sepsis (n) 2 17 0,4* 
Diagnostik (Median): 
• Leukozyten 
(G/l) 
• CRP (mg/dl) 
• PCT (µ /l) 
• erhöhte TAS 
(%) 
 
 
12,3 
127 
0,3 
0 
 
 
12,2 
104 
0,6 
45 (195:434) 
 
 
0,805° 
0,679° 
0,253° 
0,017* signifikant 
Legende: *Chi-Quadrat Test; ° Rangsummentest; J: Jahre; t:Tage; MW: arithmetischer Mittel 
wert; PCT: Procalcitonin; CRP: C-reaktives Protein; TAS: Transaminasen 
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